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1. Uvod

Tématem této disertacni prace je pfiprava novych organokatalyzatorii na bazi
chirdlnich bis(tetrahydroisochinolin)-N,N'-dioxidi a jejich aplikace v enantioselektivni
syntéze prirodnich latek a jejich prekurzora.

Obecnym trendem v organokatalyze je pfiprava novych katalyzatort, které by
poskytovaly vyssi enantioselektivitu reakci pfi pouZiti co nejmensiho mnozstvi katalyzatoru
(fddové jednotky procenta az promile). Dulezitym faktorem pro vybér katalyzatoru je
predevsim jeho kratkd, levna a efektivni syntéza.

Vyhodou organokatalyzy oproti vyuziti klasickych kovovych katalyzatort je cena a
predevsim fakt, Ze odpadem reakce neni ptechodny kov, ktery se z reakéni smési €asto Spatné
oddéluje a v neposledni fadé miize poSkozovat zivotni prostiedi.

N-oxidy vystupuji jako Lewisovské baze diky volnému elektronovému paru na atomu
kysliku a dobie tak reaguji s Lewisovskymi kyselinami. Tato prace se zabyva reakcemi, kde
dochazi k aktivaci organokiemicitych sloucenin Lewisovskymi bazemi, jako jsou allylace
aldehydi allyltrichlorsilanem a otevirani epoxidii reakci s tetrachlorsilanem. Jelikoz
pii syntéze 1éCiv a piirodnich latek je dulezitd opticka cistota slouCenin, jsou obvykle
pfipravovany organokatalyzatory, které ve své molekule nesou chirdlni informaci. Pro
piipravu chiralnich katalyzatort je vyhodnéjsi syntéza opticky Cistého enantiomeru, diky které

muzeme piedejit financné a Casoveé narocnému déleni racemické smési.



2.  Prehled soucasného stavu problematiky

2.1  [2+2+2]-Cyklotrimerizace alkyna s nitrily

[2+2+2]-Cyklotrimerizace je cykloadice, které se ucastni 6m elektroni 3 trojnych
vazeb, katalyzovana komplexem piechodného kovu. Do reakce mohou vstupovat jak alkyny,
tak nitrily, tudiz je to velmi vyhodna metoda pro pfipravu aromatickych a heterocyklickych

sloucenin s pyridinovym kruhem.

2.1.1 [2+2+2]-Cyklotrimerizace-historie a mechanismus

Prvni cyklotrimerizace alkynu s nitrilem byla provedena jiz v 19. stoleti, kdy Sir
William Ramsay pfipravil malé mnozstvi pyridinu tak, Ze nechal rozzhavenou Zzeleznou
trubkou proudit sm&s acetylenu s kyanovodikem.! O dalsich téméF sto let pozdgji, v roce
1973, byla popsdna [2+2+2]-cyklotrimerizace alkynii snitrily skupinou profesora
Wakatsukiho, ktera provedla reakci difenylacetylenu s benzonitrilem katalyzovanou
CpCo(PPhs),.> V roce 1974 byly publikovany katalytické cyklotrimerizace riznych alkyni a
alkynti s nitrily skupinou profesora Vollhardta za pomoci dodnes nejvice vyuzivaného
komplexu jednomocného kobaltu CpCo(CO),. Tehdy byl také navrhnut dodnes vSeobecné
pfijimany mechanismus cyklotrimerizace, ktery je stejny pro vSechny sloufeniny majici v
molekule trojnou vazbou (schéma 2.1).?

Cely katalyticky cyklus zacina disociaci dvou ligandli oxidu uhelnatého, ¢imz vznikne
z 18 elektronového komplexu komplex 14 elektronovy a uvolni se tak koordinacni mista. 2
molekuly alkynu 1 se trojnou vazbou koordinuji k atomu kobaltu a vznika tak elektronovy
bisalkynovy komplex 2. Nasleduje vznik kobaltacyklopentadienu 3 (oxida¢né-redukéni
reakci), ke kterému se koordinuje svou trojnou vazbou nitril 4 a vznika tak komplex 5. Dale
dojde kinserci trojné vazby a ke vzniku kobaltacykloheptatrienu 6, ktery se reduktivni
eliminaci rozklada na arenovy komplex 7. Poté dojde k dekomplexaci a vznikd produkt 8 a

katalyzator vstupuje zpét do katalytického cyklu.



Schéma 2.1
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Co se tyce regioselektivity reakce (tj. poloha substituentli na vznikajicim aromatu) u
nesymetricky substituovanych alkynii a nitrila, vznikaji pfi tvorbé metalacyklopentadienu 3
témet vyhradné 2,5-substituované intermediaty. V dalSim kroku, pfi inserci posledni trojné
vazby a vzniku metalacykloheptatrienu 3, je regioselektivita reakce ovlivilovana predevSim
velikosti substituentu, tedy sterickymi faktory.*

Nejcastéji vyuzivanymi katalyzatory pti cyklotrimerizacich jsou, jak jiz bylo feceno,
komplexy kobaltu, ale je mozné vyuzit i komplexii jinych prechodnych kovi (Ni°, Rh®, Ru’) a
to v zavislosti na charakteru reaktantti. Zasadnim krokem celého katalytického cyklu je
disociace ligandi z komplexu, ¢imz dojde k uvolnéni koordinacnich mist. Tento krok je
ovlivnén povahou ligandu, nebot’ kazdy ligand disociuje za jiné teploty, naptiklad ethylen
odstupuje jiz pfi 0 °C, ale oxid uhelnaty az pii teploté nad 140 °C.* Cyklotrimerizace mohou
probihat za klasickych termickych podminek, ale také fotochemicky,” nebo za tuéinku

mikrovinného zateni.'°



2.1.2 Aplikace [2+2+2]-cyklotrimerizace alkynt s nitrily v organické syntéze

[2+2+2]-Cyklotrimerizace alkynii s nitrily je reakce hojné vyuZivand v organické
syntéze, at uz pii ptipravé piirodnich latek, makrocyklt, heterocyklickych sloucenin a
predevsim sloucenin na bazi pyridinu, kterymi se zabyva tato disertacni prace.

Jednou z prvnich aplikaci [2+2+2]-cyklotrimerizace pii pfipravé bipyridini byla
reakce pikolinnitrilu s acetylenem, ktera probéhla Gisp&$né s vytézkem 95% (schéma 2.2)."" O
20 let pozd¢ji byla provedena syntéza methoxysubstituovanych bipyridind reakei 5-
hexynnitrilu a 1,3-diynu, katalyzovana opét komplexem jednomocného kobaltu, vytézek této
reakce byl 67% (schéma 2.3)."> Vyhodou tohoto zptisobu syntézy bipyridind, oproti diive

v ’ . o 13 - v .z . v v v . v
vyuzivanym kaplinktim, ° je fakt, Ze reakce probihd v jednom kroku a Setfi tak Cas i finan¢ni

naklady.
Schéma 2.2
_ CpCo(cod) —
@C:N + = /N \
—N toluen, —N N
95%
Schéma 2.3
OMe
__ || | N OMe
< - CpCo(CO), _
+ + N N
C=N || toluen, | _
67% MeO N
OMe (2.7:1)

[2+2+2]-cyklotrimerizace byla také klicovym krokem pii syntéze pfirodni latky
pyridoxin (slozka zZivotné¢ dilezitého vitaminu B6). Do reakce vstupoval bis(3-
trimethylsilyl)propargyl ether s acetonitrilem. Jako katalyzator byl vyuzit komplex kobaltu a
vytézek této reakce byl 84% (schéma 2.4).'* Alternativné byla tato reakce provedena Usp&sné
také s jinym etherem, kde misto trimethylsilylové skupiny, byla na trojnych vazbach ptitomna

trimethylstannanova skupina.'
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Schéma 2.4

OH OH
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[2+2+2]-Cyklotrimerizaci 1ze vyhodné vyuzit také pii uzavirani kruhG s velkym
poctem uhliki, tedy pii pripravé makrocykli. Jednim z téchto ptikladi je reakce ynnitrilu

s alkynem, katalyzovana pomoci CpCo(CO),, kde vytézek reakce je 44% (schéma 2.5). >

Schéma 2.5
gz
=
o + \ //p-tol
N, p-tol  o-xylene, O N
“N 44%

2.2 Allylace aldehydi katalyzovana N-oxidy

Nukleofilni adice na karbonylové slou€eniny je jedna ze stézejnich oblasti organické
syntézy, zahrnujici napiiklad adice organokovovych sloucenin. Jako typické piiklady mohou
slouzit Grignardova & organolithnd ¢inidla.'® Diky organokatalyze je mozné provadét
nukleofilni adici na karbonylové slou¢eniny mnohem efektivnéji za mirnéjSich podminek a
pfedev§im enantioselektivné.  Allylace aldehydu allylsilany (Sakurai-Hosomiho reakce),
katalyzovana Lewisovskymi kyselinami byla jiz dfive hojn€ vyuzivanou reakci, av§ak nebylo
mozné ziskat opticky &isté produkty, tj. reakce probihala s malou asymetrickou indukei.”
Alternativni verze této reakce vyuziva katalyzu pomoci Lewisovskych bazi, kde jako jedna
zmoznych skupin téchto latek vystupuji chirdlni slouceniny obsahujici v molekule N-

. v : 18,19,20,21
oxidovou funkéni skupinu. ™ 7

Diky schopnosti téchto sloucenin katalyzovat adice
s vysokou enantioselektivitou, logicky vzristd snaha pfipravovat nové typy katalyzatord,
které by umoznily dosahovat jesté lepsi enantioselektivitu.

Allylaci riizn€ substituovanych aldehydt vznikaji chiralni homolallylalkoholy, které
mohou byt dale vyuzity jako vychozi latky pro piipravu dileZitych piirodnich sloucenin.?
Tato historie zacala roku 1994, kdy skupiny profesorit Denmarka a Kobayashiho zjistily, ze

DMF a HMPA slouzi nejen jako rozpoustédlo, ale zérovei i jako Lewisovska baze aktivujici
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atom kfemiku na allyltrichlorsilanu za tvorby hypervalentnich silikati. Ty poté reaguji
s benzaldehydem 9 pres cyklicky, zidlickovy transitni stav 10 (detekovan pomoci ’Si NMR),
za tvorby odpovidajicich homoallylalkohold 11 (Schéma 2.6).> Podobnou nukleofilitu viigi
atomu kiemiku vykazuji i N-oxidy, které mohou byt navic zdrojem chiralni informace. Proto

zaznamenala organokatalyza od roku 1998 v této oblasti nebyvaly rozvo;j.

Schéma 2.6

Lewisovska baze
OH

. H .
S \\O : “
DMF nebo HMPA Ph//\ ~==53iChy

9 — 10 11

0]

2.2.1 Ptehled dosud ptipravenych N-oxidl pouzitych pfi allylacich aldehyda
Prvni chirdlni bipyridin-N,N’-dioxid 12 byl pfipraven a rozdélen na enantiomery
vroce 1992 Fujiim (obrazek 2.1).** Jeho prvni vyuziti spolu s chiralnim bipyridin-N,N -
dioxidem 13, jako katalyzatorti enantioselektivnich reakci, bylo provedeno roku 1997
skupinou prof. Nakajimy (obrazek 2.1)."* Tyto katalyzatory jsou, jako vétsina bipyridin-
N,N’-dioxidl, axidln¢ chirdlni podél osy spojujici obé aromatickéd jadra. Prislusné vychozi
bipyridiny byly oxidovany pomoci MCPBA na racemické dioxidy a jednotlivé enantiomery
byly poté oddéleny nejprve pomoci chiralni HPLC a pozdéji kokrystalyzaci s (R) nebo (S)-

Binolem.

Obrazek 2.1

(S)-13

Dalsi axialné chirdlni bipyridin-V,N'-dioxid 15 byl pfipraven o nékolik let pozdéji,
roku 2002 skupinou prof. Hayashiho."” Cela syntéza vychazela z fenantrolinu, ktery byl

oxidaci pteveden na dikyselinu, ta na ester a jeho redukci vznikl ptislusny diol. Rozd¢leni na

12



enantiomery bylo provedeno pomoci reakce s (R)-2,2’-bis(chlorkarbonyl)-1,1 -binaftalenu,
ktery reakci s diolem poskytnul pfevazné diastereoizomerni ester (S,R)-14 (kineticky
produkt), ktery vznikal pfednostné pted esterem (R,R)-14 (v poméru 17:1). Po rozdéleni obou
isomerd klasickou kolonovou chromatografii, byly tyto latky oxidovany na pfislusné N,N'-
dioxidy a poté byly estery hydrolyzou prevedeny na finalni N,N'-dioxidy (R)-15 a (S)-15
(schéma 2.7).

Schéma 2.7

g ‘ cocl
cocl
1.KMnO,, Nalo, 1 PH OO
74 N\ 2 CHoN, M
—_— >
=N N=( 3. LiAIH/THF ) EtN, CHCl,
K = N N
R

R

StV el
© N 1. MCPBA
o N 2. NaOH, MeOH
SPLA
A
R
(S,R)-14 (R)-15
15a, R= Ph

15b, R= 3,5-Mez-4-MeOC6H2

Zcela novy pfistup k pfipravé N-oxidi vypracovala skupina profesora Kocovského,
kterd zalozila syntézu novych katalyzatori na pouziti chirdlnich pfirodnich latek jako
vychozich materiali. Celd syntéza vychdzela z (-)-B-pinenu, ktery byl ozonolyzou pieveden
na (+)-nonpinon. Ten byl déle pfes oxim preveden reduktivni acetylaci na amid a poté byla
provedena Vilsmeier-Haackova reakce za vzniku chlorem substituovaného derivatu pyridinu.
Nésledoval homokaplink, ktery dal vzniknout bipyridinu 16 (PINDY). Na zavér byla
provedena oxidace pomoci MCPBA, kterd v zavislosti na pouZzitych podminkach dala
vzniknout katalyzatorim na bazi derivatu terpenovych N-oxidi-17a (PINDOX), 17b a 18a-
18d (schéma 2.8). 2%

DalSim strukturné podobnym analogem PINDOXU byl katalyzator 20 (METHOX) a
jeho dalsi derivaty. Jeho ptiprava vychazela z komeréné dostupného (+)-a-pinenu, ktery byl

preveden fotochemickou oxidaci na pinokarvon. Kondensacni reakci s Krohnkeho soli vznikl

13



derivat pyridinu, z kterého byl alkylaci pfipraven pyridin 19 a naslednou oxidaci pomoci

MCPBA vznikl finalni produkt 20. (Schéma 2.9).2%

Schéma 2.8

o o o NH,OH Fe, RCOOH
0 NOH  (RCOO),0

R AR
L POCl, g | NiCly, Zn,
o N“~Cl T oo
N o DMF PPhg
H
R =Me R=H
MCPBA MCPBA

18c, 30% 18d, 27% 17b, stopy

Schéma 2.9
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.19 . 0 20
R R
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Dal$imi analogy této ftady jsou Kkatalyzatory 22a-22d, které opét vychazeji
z pinokarvonu, ktery je kondensacni reakci s Krohnkeho soli pfeveden na pyridon.
Trifluormethylsulfonat, ziskany v dal§im kroku, byl homokaplinkem a naslednou alkylaci
pfeveden na bipyridin 21a-21d (21a = iso-PINDY) Naéslednou oxidaci pomoci MCPBA byly

20a,c

ziskany katalyzatory 22a-22d (schéma 2.10).

Schéma 2.10

(PPh3)oNiCl,
Zn, THF
LDA, THF, RI
(+)-21a,R=H (+)-22a,R=H
(-)-21b, R=Me (-)-22b, R = Me
(-)-21c,R=Bu (-)-22c, R=Bu
(-)-21d, R = i-Pr (-)-22d, R = i-Pr

Radu terpenovych derivati pyridinu dopliiuji strukturné zajimavé N-oxidy 24 a 25.
Bipyridin 23 (CANDY) byl vtomto piipad¢ pfipraven nékolika krokovou syntézou
z komer¢né dostupného (+)-3-karenu a klasickou oxidaci pomoci MCPBA byly pfipraveny
produkty 24 a 25 (schéma 2.11).%%

Schéma 2.11

MCPBA

15



Dalsim ptikladem katalyzatoru zdilny profesora Kocovského je N-oxid 26
(QUINOX), jehoz ptiprava je zaloZzena na odliSném piistupu nez doposud a to na vyuziti
komerén€é dostupného 1-chlor-isochinolinu. Jeho Suzuki-Miyaurovym kaplinkem
s boronovou kyselinou byl pfipraven derivat arylisochinolinu, jehoz oxidaci pomoci MCPBA
vznikl racemicky produkt 26. Kokrystalizaci s (S)-(-)-Binolem se podafilo ziskat Cisty
enantiomer (R)-(+)-26 (schéma 2.12).20f

Schéma 2.12

N
N B(OH); O |
cl OO Cs,CO3, DME OO OMe

X N
| N | ZN.
MCPBA = ~0 S-Binol 0]
O Co
26 (R)-(+)-26

Roku 2004 byl pfipraven skupinou prof. Kwonga jeden za mala N,N,N-trioxidd,
katalyzator 27 (obrazek 2.2).7

Obrazek 2.2

Strukturné zajimavé jsou také N-oxidy, které byly roku 2006 piipravené skupinou
profesora Andruse, majici v molekule paracyklofanovou jednotku. Jejich syntéza je zaloZzena
na reakci kyanoskupiny paracyklofanu s opticky ¢istym alkoholem za vzniku oxazolinu a

naslednou oxidaci pomoci MCPBA za vzniku katalyzatoru 28 (schéma 2.13).%
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Schéma 2.13

S
NH
R MCPBA 28a, R =t-Bu

28b, R = Bn
ZnCl, q q
@ o~ ol 0

NG k<N K<N
Rp,S-28
R

Roku 2006 byla publikovana nasi laboratofi série novych katalyzatorti na bazi derivata
pyridinu. Syntéza byla zaloZzena na Sonogashirové kaplinku komeréné dostupného 1,7-
oktadiynu s haloderivaty pyridinu ¢i benzenu. Vzniklé pyridyldiyny a aryldiyny byly poté
cyklotrimerizovany s benzonitrilem a nasledné intermediaty, po oxidaci pomoci MCPBA,
daly vzniknout ptislusnym racemickym katalyzatorim 29a-29b a 30. Jednotlivé enantiomery
dioxidl byly od sebe oddéleny kokrystalizaci s opticky cCistym Binolem, nebo pomoci

semipreparativni HPLC (schéma 2.14).7'*

Schéma 2.14
| ~Ph | ~Ph
_N _N.
Ph-CN MCPBA O
R R .0
=N = N CpCo(CO), = IN = IN
NS NS
Pd/Cu
i-Pr,NH, THF 29a, R = CHs
m 29b, R = CF,
Pd/Cu
Et3N THF

\©/ | AN Ph
N
| | Ph-CN ~ MCPBA
OMe CpCo(CO), Me OMe

Podobny synteticky ptistup byl aplikovan i pfi syntéze derivati isochinolin-N-oxidu,
publikovanych nasi laboratofi v letech 2006-2008. Postup ptipravy slouc¢enin 31a-31c byl
totozny s pripravou piedchozich katalyzatort 29 a 30. V poslednim pfipadé, u syntézy
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katalyzatord 32a-32¢, byla nejprve provedena dimerizace 1,7-oktadiynu na 1,7,9,15-
oktadekatetrayn, a pak nasledovala cyklotrimerizace s nitrilem za stejnych podminek jako
v pfedchozich ptipadech. Vysledny produkt 32b byl smési dvou diastereoisomertt (RRR) a
(RSR), protoze byl pouzit jako reaktant chiralni nitril, bylo moZzno tyto izomery oddélit

klasickou kolonovou chromatografii (schéma 2.15).2'%4

Schéma 2.15

N \
B N R-CN MCPBA
7 /
CpCo(CO), S

Pd/Cu

3la, R=Ph

i-Pro,NH/THF 31b, R = p-OMeCgHg4
31c, R=Me

Pd/Cu
PerH/THF
R-CN
MCPBA
CpCo(CO), / N
32a,R=Ph

32b, R = (R)-tetrahydrofuran-2-yl
32c, R =(3,4,5-MeO)CgH,

V nasledujicich letech bylo pripraveno jest¢ nékolik strukturné zajimavych

katalyzatora 33%, 34°%, 35%°, 36°°, jejichz piiprava obvykle vychazi zjiz diive uvedenych
syntetickych ptistupt (obrazek 2.3).
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Obrazek 2.3

Ph N Z Ph
13 (L
Ph [\\]/> <\l/\j Ph
(@) @)

33 34 35

2.2.2 Allylace aldehydu katalyzovana N-oxidy
Jak jiz bylo feCeno vuvodu této kapitoly, allylace aldehydl, katalyzovana
Lewisovskou bazi, probihd pies cyklicky tranzitni stav, coz bylo dokazéno reakci

18, 19 . ’ . ,
7 Lewisovskou bazi aktivovany

benzaldehydu s frans-krotyltrichlorsilanem (schéma 2.16).
silan reaguje s benzaldehydem pies cyklicky tranzitni stav, coz je nejvyhodnéjsi sterické
uspofadani pro vznik homoallylalkoholu (anti-37). Poté se Lewisovska baze vraci zpét do

katalytického cyklu.
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Schéma 2.16

LB* )J\

Me A~ -SiCl, Me_~__SiCl, Ph” "H
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Ph X O

LB*
anti-37 Me Ph
H,O
L
O/SiCIn

o-SiCly on )\/\
Ph)\/\ I\:/Ie

Diulezitym aspektem celého mechanismu allylace aldehydt, katalyzované N-oxidy, je
koordinace funk¢nich N-O skupin ke kiemiku a vznik jeho hypervalentnich intermediata.
Obecné pifijimanym a experimentalné i teoretickymi vypocty potvrzenym mechanismem pro
reakce pyridin-mono-N-oxidl je vznik neutrdlniho pentakoordinovaného intermediatu Si, tzv.
asociativni mechanismus (obrazek 2.4a).>' V piipadg, kdy do reakce vstupuje N,N -dioxid se
predpokladaji 2 mozné mechanismy, asociativni nebo disociativni. V prvnim piipadé se ke
kfemiku vaZze pouze jedna N-O skupina (monodentatni) a vznikd stejny neutralni
pentakoordinovany intermedidt Si jako u mono-N-oxidu (obrazek 2.4a), zatimco druhy
mechanismus predpoklada vazbu obou N-O skupin (bidentatni) za souasné¢ho odstoupeni CI°
a vzniku iontového pentakoordinovaného Si-intermediatu. (obrdazek 2.4b). Vliv na
mechanismus allylaci ma také pouzité rozpoustédlo, které ovlivituje enantioselektivitu reakce.
V méné elektrofilnich rozpoustédlech (toluen, PhCl, THF, EtOAc) je pravdépodobné
preferovan neutrdlni pribéh reakce, zatimco u elektrofilnich rozpoustédel (MeCN, DCM)
dochazi ke stabilizaci CI a je tudiz upfednostiiovan iontovy mechanismus.’> Je tfeba také
zminit nedavnou studii, zaloZenou na teoretickych vypoctech allylce aldehydi, katalyzovanou

bis(isochinolin)-N,N’-dioxidem v toluenu, kdy byl jako energeticky nejvyhodnéjsi tranzitni
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stav popsana stabilizace pomoci ,,polarni kapsy*“ N,N’-dioxidu, kde se uplatiiuji predevsim

vazby dipol-dipél a slabé vazebné interakce.™

Obrazek 2.4a Obrazek 2.4b

katalyzator
Noo, O
L N C katalyzétor( 'SiT N
L

|
§NF NC ¢
v
Cl él

Stézejni vliv na vytézky a enantioselektivitu allylaci ma struktura katalyzatoru.
Obecn¢ lze fici, ze pro allylace benzaldehydi je vyhodnd pfitomnost aromatického jadra
v molekule katalyzéatoru, protoze tak mize dochdzet k vyhodnym n-n interakcim. Nejlepsi
vysledky allylaci aromatickych aldehydu, katalyzovanych vybranymi N-oxidy (schéma 2.17)
jsou shrnuty vtabulce 2.1. Pro srovnani byly vybrany reakce nesubstituovaného
benzaldehydu, aldehydu obsahujiciho v para-poloze elektrondonorni substituent (4-OMe,
nebo 3,4-OMe) a aldehydu s elektronakceptorni skupinou (4-CFs, 4-NO,). Nejvyhodné;si
pouzitém molarnim mnozstvi a je tolerantni k elektrondonornim/akceptornim skupindm na
aldehydu. Velkou roli hraje také doba reakce, nebot’ nékteré katalyzatory poskytuji produkt
v fadech hodin, jiné vitadech dni. Jednim z nejlepSich vysledki bylo dosazeno
s katalyzatorem (+)-20, kdy byly homoallylalkoholy izolovany s enantioselektivitami (93-96
% ee), ovSem pii pouziti 10 mol% katalyzatoru. V tomto pfipad¢ hraji dilezitou roli
elektrondonorni MeO-substituenty na aromatickém jadfe katalyzatoru, nebot’ analogy
vysledky byly ziskédny i pro katalyzator (Rp,S)-28a, kde doslo k vyraznému snizeni pouZzitého
mnozstvi katalyzatoru na 1.5 mol%.*® Velmi dobrych vysledki bylo dosazeno také naptiklad
u katalyzatoru (R)-15b, kde jiz pti pouziti 0.1 mol% byly ziskany homoallylalkoholy
s optickou Cistotou (75-94% ee). Vtomto ptipadé je vSak vidét negativni vliv

elektronakceptorni skupiny na aldehydu.'*®

Schéma 2.17
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Tabulka 2.1. Allylace aromatickych aldehydi, katalyzované vybranymi N-oxidy.

R =
e, O Ph 4-OMe-Ph  34-OMe-Ph  4-CFy-Ph 4 NO:Ph
” vytézek (%), vytézek (%), vytezek (%), vytézek (%), vytézek (%),
ee (%) ee (%) ee (%) ee (%) ee (%)

(5)-13 10 85, 88-(R) 91, 92-(R) - 71, 71-(R) -
(R)-15b 0.1 96, 91-(S) 98, 94-(S) - 90, 75-(S) -
(+)-17a 7 78, 90-(S) 68, 87-(5) - 58, 65-(5) -
(+)-20 10 95, 96-(S) 95, 96-(S) - 86, 93-(S) -
(R)-26 5 60, 87-(R) 70, 12-(R) - 85, 96-(R) -

27 10 89, 74-(R) 94, 65-(R) - - 91, 86-(R)

28a 1.5 95, 93-(S) - 93, 96-(S) 91, 96-(S) -
(R)-32a 1 100, 82-(R) 78, 60-(R) - 83, 61-(R) -

33 10 58, 83-(S) 65, 80-(S) - - 68, 70-(S)

V tabulce 2.2 jsou uvedeny nékteré ptiklady allylaci aldehydu kyseliny skoficové, jako

zastupce a,pB-nenasycenych aldehydi a cyklohexylkarbaldehydu, jako zastupce aldehyda

alifatickych. Enantioselektivity homoallylalkoholu, vzniklého allylaci aldehydu kyseliny

skotficové jsou obecné niz$i a pohybuji se v rozmezi

51-83%. NejlepSiho vysledku bylo

dosazeno pii pouziti katalyzatoru (-)-22d (96% ee), oviem pii nizkém vytézku 25%.%%

V ptipadé¢ allylaci alifatickych aldehydi obecné, jsou enantioselektivity reakci nizké a reakéni

casy dlouhé. Nejlepsi vysledek byl zaznamenén u katalyzatoru (RSR)-32b a to 68% ee. !
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Tabulka 2.2. Allylace a,B-nenasycenych a alifatickych aldehydu, katalyzované N-oxidy.

R =PhCH=CH R = cyklohexyl
kat. mol% mol%
vytézek (%), ee (%) vytézek (%), ee (%)
(5)-13 10 87, 80-(R) 10 27, 28-(S)
(R)-15b 0.1 95, 72-(R) -

(+)-17a 7 52, 83-(S) 7 10, 4

(-)-22d 10 25, 96-(S) -

(R)-26 5 86, 51-(R) -
(Rp,S)-28b 1.5 82, 81-(S) 1.5 78, 67-(S)
(RSR)-32b 1 70, 66-(S) 0.2 52, 68-(R)

(RR)-34 10 33,63 -

2.3 Allylace aldehydt katalyzované Lewisovskymi kyselinami

Jak jiz bylo feceno v piedchozi kapitole, allylace aldehydl muize byt katalyzovana i
Lewisovskymi kyselinami (Sakurai-Hosomiho reakce).!” Lewisovska kyselina se koordinuje
ke kysliku karbonylové skupiny, ¢imz ji aktivuje a umoziuje tak jeji napadeni nukleofilnim

allylem (schéma 2.18).

Schéma 2.18
Lewisovska
kyselina
0
Lewisovska )J\
)OJ\ + A UMR kyselina R ) " o
— .
R H 7 /\/MR R)\/\

M = kov

R, R" = alkyl, aryl

Jako Lewisovskych kyselin se obvykle vyuziva komplext kovi (Ti, Cr, In, Sn, Zn, Ni)
s organickym ligandem. V pfipad¢, Ze je ligand chiralni se jedna o enantioselektivni syntézu.
Prikladti Lewisovsky katalyzovanych allylaci je nepfeberné mnozstvi, tudiz zde uvadim pouze

nekolik reprezentativnich piipadi.
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Jednim zptikladd je reakce benzyloxyacetaldehydu s allyltributylstannanem
katalyzovand komplexem tetraisopropoxidu titani¢it¢ho s (S)-Binolem (znama také jako
Keckova allylace). Reakce poskytla piislusny homoallylalkohol o vysoké optické Cistoté 95%

ee (schéma 2.19).**

Schéma 2.19
Ti(O-i-Pr),/ (S)-Binol

0 OH
(10%)
BnO\)J\H + /\/SI’]Bus ° BHOM 95% ee

Dalsim ptikladem allylaci aldehydi pomoci Lewisovskych kyselin je také velmi

v . o 35
roz$ifena allylace pomoci allylborant.”

Reakci s 3-fenylpropanalu s chloridem cinicitym
katalyzovanou komplexem chiralniho alkoholu R,R-Vivol vznikl ptislusny homoallylalkohol

opét s vysokou optickou &istotou 95% ee (schéma 2.20).% b

Schéma 2.20
c-okt 3 c-okt.
N o HO  OH OH
o R,R-Vivol I
B0 + Ph/\)J\H Ph N
P s SnCly

95% ee

Allylace benzaldehydu allylbromidem katalyzovana komplexem chloridu chromitého,
kde jako chiralni ligand byl pouzit derivat bipyridinu, v pfitomnosti manganu dala vzniknout

homoalylalkoholu o optické &istots 81% ee (schéma 2.21) %

Schéma 2.21
(0] Br OH
ph)J\H + /\/ Ph)\/\ 81% ee

24



Zajimavy piiklad vyuziti allylace pomoci Lewisovské kyseliny je také reakce
benzaldehydu s izoprenem, katalyzovana acetylacetonovym bidentatnim komplexem niklu
s triethylboranem. Tato reakce je diastereoselektivni a anti-isomer homoallylalkoholu vznika
v nadbytku vii¢i syn-isomeru v poméru 15/1. Produkt této reakce byl déale vyuzit pro piipravu
tetrahydrofuranové jednotky Amfidinolidu a tato syntéza tak slouzi jako dalsi ukazka vyuziti

produktd allylace pii piipravé biologicky aktivnich latek (schéma 2.22).

Schéma 2.22

o Ni(acac), QH — Ph H @)
)J\H + = R = .

Et,B Ph —

anti/syn
15/1

COOMe

Ok

Ph

o

2.4  Enantioselektivni otevirani epoxidl katalyzované N-oxidy
2.4.1 Otevirani epoxidl, SN2 reakce

Epoxidy jsou 3-Clenné cyklické ethery, které predstavuji v organické syntéze
vyznamnou skupinu sloucenin, nebot” diky velkému kruhovému pnuti snadno podléhaji ataku
silnych nukleofili na elektrofilni uhlik C-O vazby (schéma 2.23). Tato reakce probiha

klasickym Sn2 mechanismem a produktem miize byt fada alkoholti, vyznamnych v organické

chemii.

Schéma 2.23

+
W (o L - H )

/\ —— Nu—-C-C-0
A || |

Nu = RMgX, RLi, R—C=C-M, LiAlH,

Otevirani epoxidi muze probihat i pomoci slabSich nukleofili v pfitomnosti
Lewisovské kyseliny, ktera aktivuje C-O vazbu a jeji uhlik se tak stava elektrofilngj$im

(schéma 2.24).
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Schéma 2.24

—~ TN

.o + |+ (\ H -
o: H : > SNu-H % || .. |

Nu = H,0, ROH, RNH,

2.4.2 Enantioselektivni otevirani epoxida

Reakce, kde jako nukleofil pro otevirani epoxidii slouzi chloridové ionty CI', byla
objevena jiz pred pil stoletim, v roce 1957.* Vznikla tak rychld a efektivni metoda pro
ptipravu halohydrint, které maji velky potencial v organické syntéze dalSich sloucenin a
mohou byt vyuzity pro piipravu biologicky aktivnich latek.*** Jako zdroj CI se obvykle
vyuziva halosilant, které jsou zaroveti slabou Lewisovskou kyselinou.*' Nejlepsich vysledki
v této reakci bylo dosazeno pomoci katalyzatord, slouZzicich jako Lewisovské baze, které
atakuji halosilany. Jsou to podobné, jako u allylaci, obvykle slouceniny prvki V. fady
periodické soustavy prvki (fosfiny™, heterocykly®). Pro enantioselektivni otevirani epoxida
se hojn¢ vyuzivaji chirdlni Lewisovské baze majici v molekule 1 nebo 2 N-oxidové

#45 Mechanismus této reakce je nasledujici (schéma 2.25). Lewisovska baze (V-

jednotky.
oxid) atakuje atom kfemiku tetrachlorsilanu za tvorby hypervalentnich silikatt, dale vstupuje
do reakce epoxid a dochazi ke koordinaci k atomu kysliku za soucasného odstoupeni CI .
Chloridovy aniont dale atakuje elektrofilni atom uhliku na komplexovaném epoxidu a po
reakci s dal$i molekulou tetrachlorsilanu se komplex rozpada a Lewisovska baze se vraci zpét

do katalytického cyklu. Po zpracovani trichlorsilyletheru ve vodném prostfedi ziskame

kone¢ny chlorhydrin.

26



Schéma 2.25
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Nejcastéji je rozSitena desymetrizace meso-epoxidil, kde jedny z nejlepSich vysledky
jsou zaznamenany pii pouziti katalyzatoru 38 s helikalni chiralitou, jehoz ptipravu zobrazuje
schéma 2.26. Syntéza katalyzatoru vychazela zreakce komeréné dostupného 2-
bromnikotinaldehydu a fosfoniové soli, kde kondensacni reakci vznikl benzochinolin a poté
naslednou derivatizaci byl pfipraven aldehyd. Nasledovala Wittigova a Stille-Kellyho reakce
s dalsi fosfoniovou soli za vzniku 1-azahelicenu, ktery byl klasickou oxidaci pomoci MCPBA
preveden na N-oxid 38.*

DalS§im velmi vyhodnym N-oxidem, pouZitym pro desymetrizaci meso-epoxidl je
katalyzator na bazi ferrocenu 39, ktery byl pfipraven klasickou syntézou pouzivanou pro

ptipravu derivati ferrocend (schéma 2.27).%
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Schéma 2.26
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Schéma 2.27
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N 39a, R =Me
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39c, R= 3,5-M6206H3

Nejcastéji vyuzivanym meso-epoxidem pfi testovani asymetrické indukce katalyzator

je cis a trans stilbenoxid. (schéma 2.28). V tabulce 2.3 jsou shrnuty vysledky téchto reakci

pro vybrané katalyzatory. Oba nové katalyzatory 38 a 39c¢ davaji vzniknout 2-chlor-1,2-

difenylethanolu o vysoké optické cistoté 94% ee. Z diive zminénych katalyzatord byly

zaznamenany dobré vysledky v pripadé (S)-12*° (90% ee), ale u dalsich N-oxida byly

enantioselektivity 2-chlor-1,2-difenylethanolu nizké.*’
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Schéma 2.28

0 kat." C'> iOH
Ph” “Ph SiCly Ph Ph

Tabulka 2.3. Otevirani stilbenoxidu pomoci N-oxidd.

katalyzator vytézek (%) ee (%)
38 77 94
(+)-39¢ 88 94
(5)-12 95 90

Dalsi reakci katalyzovanou N-oxidy je desymetrizace cyklickych meso-epoxida

s riznou velikosti kruhu (schéma 2.29). Jak vyplyva z vysledkl téchto reakci, byl zde

zaznamenan trend, kdy srostouci velikosti alifatického kruhu vzristd enantioselektivita

produktli, coz mize byt zptisobeno vyssi rigiditou transitnich stavi. V tabulce 2.4 mizeme

vidét dva vybrané priklady které ilustruji tento trend. Reakce katalyzované pomoci (RRR)-

32b*® poskytly chlorhydriny s enantioselektivitami 8-38% ee a v piipadé 17a* to bylo

dokonce 2-90% ee. V obou ptipadech je tento trend dobfe patrny.

Schéma 2.29
0 , Ho G
@ + SiCly &» D
n n
Tabulka 2.4. Otevirani cyklickych epoxidii pomoci N-oxidi.
. epoxid (RRR)-32b 17a
vytézek (%) ee (%) vytézek (%) ee (%)
1 44 8 -
2 57 24 63 2
3 55 28 87 49
4 13 38 93 90
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3.  Cil disertacni prace

Cilem této disertacni prace bylo vypracovat novou kratkou a praktickou metodu pro
pfipravu nesymetricky substituovanych bis(tetrahydroisochinolinli) a pfevést je na chiralni
N,N’-dioxidy. Asymetrickd indukce a katalyticka aktivita bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-
dioxidi m¢la byt testovana na fad¢ enantioselektivnich reakci, za soucasného pouziti co
nejvyhodnéjSich reakénich podminek (kratka reakéni doba, co nejmensi mnozstvi pouzitého
katalyzatoru). Mezi testované reakce by méla patfit allylace riizn€ substituovanych
aromatickych a alifatickych aldehydd, allylace o,B-nenasycenych aromatickych a alifatickych
aldehydu, allylace ortho-substituovanych aromatickych aldehydd. Produkty téchto reaket,
chiralni homoallylalkoholy, by mély byt vyuzity k syntéze biologicky aktivnich latek a jejich
prekurzori. Posledni testovanou reakci by mélo byt enantioselektivni otevirani meso-

epoxidl, za vzniku chirdlnich chlorhydrinti.
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4. Vysledky a diskuze

Derivaty  chirdlnich  bipyridin-N,N’-dioxidi  jsou hojné¢ vyuzivany jako
organokatalyzatory v fad¢ enantioselektivnich reakci, kde vystupuji jako Lewisovské baze.
Syntéza téchto katalyzator by méla byt predevsim kratka, efektivni a finanéné vyhodna.

Jiz diive byly pfipraveny symetrické ortho-substituované bis(tetrahydroisochinolin)-
N,N’-dioxidy (BTHC-N,N’-dioxidy), jejichz syntéza byla =zalozena na [2+2+2]
cyklotrimerizaci hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s nitrilem, nasledovana oxidaci. Ja jsem se
rozhodla pfipravit efektivnéjsi katalyzator se zabudovanym druhym chirdlnim centrem ve své
molekule, diky ¢emuz bych po oxidaci ziskala smés dvou diastereoizomerti, které by bylo
mozno odd¢lit klasickou kolonovou chromatografii.

Z retrosyntetické analyzy (schéma 4.1) vyplyva, Ze na ptipravu tohoto katalyzatoru by
bylo mozné aplikovat metodu [2+2+2] cyklotrimerizace hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s dvéma
riznymi nitrily, ndsledovanou oxidaci piislusného nesymetricky substituovaného BTHC na

BTHC- N,N’-dioxid.

Schéma 4.1

xR S F

N N [ R . R
.0

N [N (-

7 Rz 7 R2
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4.1. Ptiprava nesymetricky substituovanych (bis)tetrahydroisochinolini
4.1.1 Priprava hexadeka-1,7,9,15-tetraynu

Pti syntéze hexadeka-1,7,9,15-tetraynu jsme vychdzeli z publikovaného postupu, tj.
oxidativni dimerizace komeréné dostupného 1,7-oktadiynu katalyzované komplexem paladia,
kde jako oxidant byl pouzit jod, diisopropylamin jako baze a jodid médny pro vznik
acetylidu.”® Izolovany vytdzek této reakce byl 18%, predevdim z ditvodu nekontrolovatelné
oligomerizace oktadiynu, které nelze zabranit chlazenim reakéni smési ani zménou
koncentrace. Vznikly tetrayn byl od pevné smési oligomerti oddélen chromatografii na oxidu

hlinitém a déle predestilovan za snizené¢ho tlaku (schéma 4.2).

Schéma 4.2

- PdCl,(MeCN),
_ Cul, (i-Pr),NH,
— PPhs, I, 1

THF

4.1.2 Cyklotrimerizace hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s dvéma riiznymi nitrily

Pro pfipravu nesymetricky substituovanych BTHC bylo vyuzito metody zkiizené
cyklotrimerizace hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s dvéma rdznymi nitrily, katalyzované
CpCo(CO), (20 mol%). Reakce byla provedena v mikrovlnném reaktoru (300 W), pfi teploté
180 °C, po dobu 25 min v tetrahydrofuranu jako rozpoustédle (Schéma 4.3).

Schéma 4.3
- 1
— I|?1 = R
c 2 CpCo(CO), I
N (20 mol%) x-N
— — + -
R e g

Na ptipravu nesymetricky substituovaného BTHC byly pouzity dva odlisné (bud’
alifatické nebo aromatické) nitrily v riznych pomérech vic¢i sobg. Nitrily byly v reakei v

nadbytku oproti hexadeka-1,7,9,15-tetraynu, aby se zabranilo pfipadné homocyklotrimerizaci.
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Kromé nesymetricky substituovanych produkti byly zreakéni smési izolovany také
symetrické BTHC, coz bylo zpiisobeno vyssi reaktivitou jednoho z nitrilti. Pomér vzniklého
symetrického a nesymetrického BTHC zaleZel na poméru obou nitrilti (schéma 4.4), proto
bylo v kazdém piipad¢ provedeno nékolik pokusti o rizné koncentraci a vysledky téchto

reakci jsou shrnuty v tabulce 4.1.

Schéma 4.4

CpCo(CO),
(20 mol%)
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Tabulka 4.1. Cyklotrimerizace hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s benzonitrilem a dal§im nitrilem.

vytezek (%)° vytszek (%) vytszek (%)

vstup R'-CN R*-CN R'/R*

5 6
1 CeHs, 2a CH;, 3a 1/1 10, 4a 30, 5a 0
2 1/10 25, 4a 10, 5a 0
3 1/20 25, 4a 10, 5a 0
4  CeHs2a 4-MeOCeH,, 3b 1/1 23, 4b 15, 5a 0
5 1/10 28, 4b 10, 52 0
6  Ce¢Hs2a  3-CsHyN,® 3c 1/1 20, 4c¢ 10, 5a 0
7 1/5 28, 4¢ 2, 5a 0
8  C¢Hs2a THF* ¢ 3d 1/1 28, 4d 10, 5a 0
9 1/10 24, 4d 10, 52 0

*Molarni pomér. ° Izolovany vytézek. ©3-Pyridyl. ¢ (R)-Tetrahydrofuran-2-yl.

Cyklotrimerizaci hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s benzonitrilem 2a a acetonitrilem 3a (v

poméru 1/1) vznikl nesymetricky substituovany BTHC 4a (R' = C¢Hs, R> = CH;3) v
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izolovaném vytézku 10%. Hlavnim produktem této reakce byl vSak symetricky produkt Sa
(R' = C¢Hs), izolovany ve vytézku 30%. Zménou pomdru nitrili na 1/10 (ve prospéch
acetonitrilu, ktery je méné reaktivni) doslo ke zvySeni vytézku kyZeného nesymetrického
produktu na 25% a sniZzeni produktu symetrického na vytézek 10%. DalSim zvySovanim
poméru acetonitrilu v reakéni smési se jiz pomér produktd nezménil. V piipadé reakce
benzonitrilu 2a a 4-methoxybenzonitrilu 3b byl trend obdobny. Nejlepsiho vysledku bylo
dosazeno pii poméru nitrili 1/10 ve prospéch 3b, kdy byl nesymetricky BTHC 4b (R' =

CsHs, R* = 4-MeOC¢H,) izolovan ve vytézku 28% a symetricky BTHC 5a (R' = C4Hs) ve
vytézku 10%. Protoze jsem chtéla vyzkouset i reaktivitu jinych nitrilii nez jen analogl
benzonitrilu, byla provedena cyklotrimerizace benzonitrilu 2a s pyridin-3-karbonitrilem 3¢,
kde byl trend opét podobny a pii pouziti nitrili v poméru 1/5 ve prospéch 3e, byl izolovan
nesymetricky produkt 4¢ (R' = CgHs, R? = 3-CsHyN) ve vytézku 28%, doprovazeny
symetrickym BTHC 5a (R1 = C¢Hs) v zanedbatelném mnozstvi 2%. Poslednim, ale stézejnim
prikladem této série byla reakce hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s benzonitrilem 2a a chiralnim R-
tetrahydrofurankarbonitrilem 3d, nebot’ produkt této reakce mél byt vyuzit v dalsi syntéze
novych organokatalyzatorti, na bazi BTHC-N,N'-dioxidl. Nejlepsi vysledek byl ziskan
reakci, kde pomér nitriléi byl 1/1 a nesymetricky BTHC 4d (R' = C4Hs, R* = THF*) byl
izolovan ve vytézku 28%, doprovazeny symetrickym produktem 5a (R' = C¢Hs) ve vytézku

10%. Zménou poméru nitrill se jiz vytéZzek nemenil.

Tabulka 4.2. Cyklotrimerizace hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s acetonitrilem a dal$im nitrilem.

vytezek (%)° vytszek (%)° vitezek (%)

vstup R'-CN R*-CN R'/R®
4 5 6
1  CHs 3a 3,4,5-(MeO);CeHy, 3¢ 1/1 20, 4e stopy 9, 6e
2 10/1 28, 4e 0 5, 6e
3 CHs3a 4-CF3CgH,, 3f 1/1 12, 4f 0 30, 6f
4 10/1 20, 4f 0 15, 6f
5  CH;3a 4-ClCeHs, 3g 1/1 22, 4g 0 10, 6g
6 10/1 27, 4g 0 5, 6
7  CHs 3a THF*° 3d 1/1 16%, 4h 0 16%, 6h
8 10/1 16%, 4h 16%, 5h 34, 6h

*Molarni pomér. ° Izolovany vyt&zek. © (R)-Tetrahydrofuran-2-yl. ¢ "H NMR vyt&zek.
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Dale byly provedeny cyklotrimerizace hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s acetonitrilem 3a a
rizn¢ substituovanymi benzonitrily 3e-3g, popt. alifatickym R-tetrahydrofurankarbonitrilem
3d (tabulka 4.2). Ve vSech pfipadech byly jako nejlepsi podminky pro pfednostni vznik
nesymetrického BTHC stanoveny poméry nitrild 10/1 ve prospéch méné reaktivniho
acetonitrilu. Nesymetricky substituované BTHC 4e (R1 = CH;, R* = 3,4,5-(Me0);C¢H>), 4f
(R' = CH;, R? = 4-CF3C¢Hy) a 4g (R' = CHs, R? = 4-CIC¢H,) byly izolovany ve vyt&zcich
28%, 20% a 27%. Ve viech piipadech byl opét pritomny i symetricky BTHC 6e (R* = 3,4,5-
(MeO);C¢H,), 6f (R2 = 4-CF5;C¢Hy4) nebo 6g (R* = 4-CIC¢H,), vétsinou v zanedbatelném
mnozstvi 5-15%. V poslednim piipadé pii reakci 3a a 3d vznikla smés nesymetrického
BTHC 4h (R' = CHs, R? = THF*) a obou symetrickych bipyridint 5h (R' = CHs) a 6h (R* =
THEF*), kterou bohuzel nebylo moZzno na koloné rozdélit, proto jsou v tabulce uvedeny pouze
vytézky dle NMR. Z téchto reakci vyplyva, ze alifatické nitrily byly pfi cyklotrimerizacich
méné reaktivni a proto byly pouzity v nadbytku vi¢i aromatickym nitrilim. V nékterych
ptipadech, naptiklad pii pouziti cyklohexankarbonitrilu, reakce viitbec neprobihala.

Tato metoda je vyhodna piedevsSim proto, Zze v jednom reakénim kroku vznika pfi
dvou katalytickych cyklech 6 novych vazeb. Je také dileZité zminit, Ze tato reakce probiha
pouze za podminek mikrovinného zafeni, nebot’ pokusy provedené za standardnich
termickych podminek (130 °C, 24-48 h) vedly pouze ke vzniku neidentifikovatelné smési
latek. Zabyvali jsme se 1 piipravou nesymetricky substituovanych bipyridinti pomoci
sekvence dvou cyklotrimerizaci, kde by v prvnim kroku reagoval hexadeka-1,7,9,15-tetrayn
s benzonitrilem a poté po izolaci ocekdvaného okta-1,7-diyn-1-yl-tetrahydroisochinolinu 7 by

byla provedena dalsi cyklotrimerizace s (R)-tetrahydrofurankarbonitrilem (schéma 4.5).

Schéma 4.5
_ Ph
— AN Ph
*_ X
Ph-CN | ! THF*-CN |
S CpCo(CO), | | | | CpCo(CO), SN
(20 mol%) (20 mol%) |
= THF, MW THF, MW S THE
1 7 4

Tyto pokusy bohuzel nepfinesly kyzeny vysledek, nebot’ za mnou uzivanych standardnich
podminek (MW, 180 °C), kdy byl nitril pouzit v molarnim poméru 1:1 vii¢i tetraynu, vznikal

produkt monocyklotrimerizace 7 v mensiné vici produktu dicyklotrimerizace (1:3), a to
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v malém vytézku do 10%. I kdyz nésledna cyklotrimerizace s 3d za vzniku 4 probihala
s izolovanym vytézkem 35%, byl souhrnny vytézek obou krokli (4%) porovnatelné nizsi nez
vytézek smiSené cyklotrimerizace provedené v jednom kroku. Déle jsme vyzkouSeli tuto
reakci 1 termicky za mirnéjSich podminek pii pouziti katalytického systému
CoCl,'6H,0/Zn/dppe, kde vznikal piednostné produkt monocyklotrimerizace 7 (6:1), ale
vytézek 4 po obou krocich opét nepiesahl 10%.

4.2 Oxidace BTHC na BTHC-N,N’-dioxid

Jak jsem jiz dfive uvedla. mym cilem bylo pfipravit novy BTHC-N,N’-dioxid, diky
kterému by bylo mozné dosahnout vysSich asymetrickych indukci, a jehoz syntéza by byla
snadna a efektivni. Pfedev§im by mél mit dvé centra chirality, diky ¢emuz by bylo moZzno
oddélit oba diastereoizomery klasickou kolonovou chromatografii a vyhnout se tak c¢asové a
finan¢né naro¢né separaci pomoci HPLC. N,N’-dioxidy tohoto typu maji axidlni chiralitu
podél osy, zplsobenou piitomnosti objemnych substituentli zabranujicich protoceni kolem
této osy (obrazek 4.1). Druhé centrum chirality by bylo mozné zabudovat do molekuly
cyklotrimerizaci dvou trojnych vazeb hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s chiralnim nitrilem. Jak se
ukazalo v pfedchozich studiich, velmi vyhodna je také pfitomnost arylového kruhu na BTHC-
N,N’-dioxidu v poloze 3, nebot’ pii reakcich které tento BTHC-N,N’-dioxid katalyzuje tak
muze dochdzet k nevazebnym n-m interakcim s aromatickym jadrem substratu. VSechny tyto
piedpoklady spliiuje bipyridin 4d a proto jsem ho vybrala pro pfipravu nového BTHC-N,N'-

dioxidu.

Obrazek 4.1. Schématické znazornéni BTHC-N, N’ -dioxidu s axialni chiralitou

| X
LN,
R OY, 0
RO
|

BTHC 4d byl oxidovan pomoci MCPBA na ptislusné BTHC-N,N'-dioxidy R,R-8 a
R,S-8. Smés obou diastereoizomerii byla nejprve preciSténa pies kratky sloupec silikagelu a
poté byly od sebe diastereoizomery oddéleny klasickou kolonovou chromatografii na Al,Os.

Izolovany vytézek této reakce byl 50% v poméru 3:1, ve prospéch RR-8 (schéma 4.6).
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Schéma 4.6

MCPBA (3 ekv.)

DCM, 2h

50%

Slouceninu RR-8 se podafilo vykrystalizovat z Cistého, bezvodého EtOAc a absolutni
konfigurace byla urCena rentgenostrukturni analyzou, diky definované konfiguraci na

tetrahydrofuranovém kruhu (obrazek 4.2).

Obrazek 4.2 ORTEP diagram BTHC-N,N’-dioxidu RR-8
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4.3  Asymetrickd allylace aldehydt, katalyzovana BTHC-N,N’-dioxidem
4.3.1 Allylace aromatickych aldehydii

Nejbéznéjsi reakcei, na které lze ovérit katalytickou aktivitu a asymetrickou indukci
N,N’-dioxidli je allylace aromatickych aldehyda allyltrichlorsilanem, kde N,N’-dioxidy

vystupuji jako Lewisovké baze (schéma 4.7).

Schéma 4.7
O RR-8 nebo SR-8 OH

_ (1 mol%)
N H + S0l — — , X
R P (i-Pry)NEt, rozpoustédlo Rnnp

1h, -78 °C nebo -40 °C
9 10

/

\

vvvvvv

rozpoustédlo, které mé zasadni vliv na mechanismus reakce a tudiz i na enantioselektivitu
vznikajicich produkti. Rozhodla jsem se vyzkouSet tfi rozpoustédla o rizné polarité a
struktufe: acetonitril, chlorbenzen a tetrahydrofuran a v tabulce 4.3 jsou shrnuty vysledky
téchto experimentt. Jak vyplyva ze vstupu 1-3, jiz pfi pouziti 1 mol% katalyzatoru RR-8 i
SR-8 doslo za 1 hodinu pfi -78 °C, respektive -40 °C k tplné konverzi benzaldehydu 9a na
homoallylalkohol 10a ve vSech testovanych rozpoustédlech. NejlepSich enantioselektivit bylo
dosazeno pfi pouziti THF (RR-8 93% ee; SR-8 96% ee) a PhCl (RR-8 93% ee; SR-8 94% ee),
v pfipadé MeCN byly enantioselektivity produkti o dost nizsi (RR-8 53% ee a SR-8 44% ee).
Zaznamenan zde byl stejny efekt rozpoustédla na absolutni konfiguraci produktd, ktery byl jiz
diive pozorovan pii katalyze obdobnymi BTHC-N,N -dioxidy. V piipadé THF a PhCI byl
totiz pii pouziti RR-8 ziskan homoallylalkohol s konfiguraci R, ale v pfipad¢ reakce v MeCN
byl ziskan homoallylalkohol s konfiguraci S (stejna analogie pii pouziti SR-8), coz svéd¢i o
jiném mechanismu reakci v riznych rozpoustédlech. Z téchto vysledku je také ziejmé, ze
absolutni konfigurace je fizena pouze axialni chiralitou BTHC-N,N’-dioxidu. Dale byly
testovany benzaldehydy substituované v poloze 4 elektrondonornimi i elektronakceptornimi
skupinami. V pfipad¢ 4-methoxybenzaldehydu 9b v PhCl daval vzniknout produktu pouze
katalyzator RR-8 a to s vytézkem 93% a 55% ee, zatimco v piipadé SR-8 reakce vibec
neprobihala. V. THF byl detekovan produkt v obou piipadech a to s uplnou konverzi a
optickou cistotou 86% ee pro RR-8 a 90% vytézek, 91% ee pro SR-8.
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Tabulka 4.3. Allylace aromatickych aldehydi katalyzovana RR-8 a SR-8.

RR-8 SR-8
vstup R rozpoustédlo T (°C)
vytszek (%)* ee (%)° vytszek (%)*  ee (%)

1 H, 9a MeCN -40 100,10a  53(S)  100,10a 44 (R)
2 H, 9a PhCl -40 100,10a 93 (R) 100,102 94 (S)
3 H, 9a THF -78 100,10a 93 (R) 98, 10a 96 (S)
4  4-MeO,9  PhCl -40 93,10b 55 (R) .

5 4-MeO,9b  THF -78 100,10b  86(R) 90, 10b 91 (S)
6  4-CFs, 9¢ PhCl -40 76,10c 67 (R) .

7 4-CFs, 9¢ THF 78 76,10¢  95(R)  91,10c 87 (5)
8  4-ClL9d THF -78 89,10d 89 (R)  91,10d 93 (S)
9  4-Me, 9 THF 78 99,10  85(R) 99, 10e 94 (S)
10 4-F,of THF 78 81,10f  84(R)  99,10f 95 (S)
11 4-CN,9g THF -78 55,10g 83 (R)  93,10g 88 ()
12 3-CL, 9 THF 78 75,10h 87 (R)  78,10h 92 (S)
13 2-CL 09i THF 78 45,100  46(R) 42,10 14 (S)

b Uréeno pomoci GC.

V piipadé 4-trifluormethoxybenzaldehydu 9¢ byl trend obdobny a v PhCI byl ziskan
produkt 10¢ pouze za katalyzy RR-8 s vytézkem 76% a optickou Cistotou 67% ee, zatimco v
prostfedi THF byl ziskan produkt v obou ptipadech (RR-8 76%, 95% ee; SR-8 91%, 87% ce).
Vzhledem k mensi reaktivit¢ PhCl a niz$i enantioslektivit¢ produktl byly ostatni reakce
provadény jiz pouze v THF. Reakcemi 4-chlor, 4-methyl, 4-fluor a 4-kyanobenzaldehyda
9d-9¢g byly ziskany homoallylalkoholy s vysokymi vytézky 83-99% a opét s velmi vysokou
optickou ¢istotou (RR-8 89% ee, 10d; 85% ee, 10e; 84% ee, 10f; 83% ee, 10g), (SR-8 93%
ee, 10d; 94% ee, 10e; 95% ce, 10f; 88% ee, 10g). Zajimavé jsou vysledky allylaci aldehydi
9h a 9i, které maji chlor v pozici 2, respektive 3 vii¢i aldehydu (RR-8 87% ee, 9h; 46% ee 9i)
a (SR-8 92% ee, 9h; 14 % ee 9i) s vytézky 42-87%. Z téchto vysledkl je patrné, Ze stéricka
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zabrana zde hraje velkou roli, a piredevS§im v ptipadé ortho-substituovanych benzaldehydu,
rapidné klesa enantioselektivita reakce. Vyzkousela jsem také jaky vliv bude mit na allylaci
benzaldehydu, katalyzované RR-8 sniZeni mnoZstvi pouZitého katalyzatoru z 1 mol% na 1
mol%o a bylo piijemnym zjisténim, ze enantioselektivita reakce klesla z 93% ee pouze na
89% ee, bohuzel vsak byl homoallylakohol 10a pfitomen v reakéni smési jen ve stopovém

mnozstvi.

4.3.2 Allylace alifatickych aldehydt

Dale jsem chtéla vyzkousSet také allylace alifatickych aldehydu, které jsou v literatute
popsany jen v n¢kolika malo ptfipadech ato s nizkymi enantioselektivitami.'® !¢ % Jako
rozpoustédlo jsem pouzila CHCI;, které je standardné uzivano pii allylacich alifatickych
aldehydt a protoze jsou méné reaktivni nez aldehydy aromatické, zvySila jsem pouzité

mnozstvi katalyzatoru na 5% a reak¢ni doba byla prodlouZena na 24 hod (schéma 4.8).

Schéma 4.8
o RR-8 nebo SR-8 OH
. (5 mol%)
/\/S|C|3
R)J\H * (i-Pro)NEt, CHCls RM
R=alkyl 24 h, -40 °C

Vysledky téchto experimentll jsou shrnuty v tabulce 4.4, kde mizeme vidét, Ze
vytézky vSech reakci se pohybovaly kolem 90% a enantioselektivity homoallylalkohold byly

214,26 Reakci n-oktanalu 11a

dobré vzhledem k dfive publikovanym vysledkam.'®
katalyzovanou RR-8 jsem ziskala produkt 12a s optickou cistotou 60% ee a v piipadé¢
katalyzy pomoci SR-8 to bylo 43% ee. Pifi reakci cyklohexankarbaldehydu 11b
katalyzovanou RR-8 byl ziskan produkt 12b o optické Cistoté¢ 67% ee a v ptipadé katalyzy
pomoci SR-8 38% ee. Z téchto vysledkl vyplyva, Ze vySsi enantioselektivitu pro allylace

alifatickych aldehydti poskytuji reakce katalyzované RR-8, na rozdil od aldehyda

aromatickych, kde je v drtivé vétsiné ptipadt vyhodnéjsi pouziti SR-8.
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Tabulka 4.4. Allylace alifatickych aldehydi katalyzovana RR-8 a SR-8

vstup R katalyzator  vytézek (%) ee (%)
1 n-C7His, 11a RR-8 90, 12a 60 (S)
2 ¢-CeHy1, 11b RR-8 95, 12b 67 (R)
3 n-C7Hys, 11a SR-8 88, 12a 43 (S)
4 c-CgHy1, 11b SR-8 94,12b 38 (R)

b Ur&eno pomoci GC.

4.3.3 Krotylace benzaldehydu.
Allylace aldehydt katalyzované Lewisovskou bazi obvykle probihaji ptes cyklicky

tranzitni stav, coz se dd jednoduSe prokdzat reakci benzaldehydu s krotyltrichlorsilanem.
Provedla jsem tuto reakci za naSich standardnich podminek s Imol% RR-8, v prostiedi
chlorbenzenu, pfi teploté -40 °C, po dobu 24 hodin (schéma 4.9). Krotyltrichlorsilan pouzity
v reakci byl pfipraven in situ v poméru 6/1 ve prospéch Z isomeru.”’ Produktem této reakce
byla smés anti a syn diastereoisomerti homoallylalkoholu 13, izolovana ve vytézku 82%,
v poméru 2.4/1 ve prospéch anti-13 izomeru s enantioselektivitou 91% ee. Tato skute¢nost
potvrzuje, ze tato reakce probiha pies cyklicky, 6-Clenny tranzitni stav, kde BTHC-N,N’-
dioxid jako Lewisovska baze aktivuje atom Si allyltrichlorsilanu, jehoz elektronové bohata

dvojné vazba atakuje elektronové chudy atom uhliku benzaldehydu (obrazek 4.3).

Schéma 4.9
0] PN RR-8 (1 mol%) (?)H ?H
+ X SiCl AN I
Ph)]\H _40°C, PhCl, 24 h PR+ PR
Me Me
9a 6/1 E/lZ anti-13 syn-13
anti / syn
24171

91% ee 87% ee
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Obrazek 4.3. Schématické znazornéni tranzitniho stavu pfi krotylaci benzaldehydu

BTHC-N,N"-dioxid

RR-8, nebo SR-8
H |

= _--SiCl
p // - n
Me ///

Z vysledktl allylaci aromatickych a alifatickych aldehydd vyplyva, Ze pouziti
katalyzatoru RR-8 a SR-8 je ve srovnani s diive publikovanymi N, N -dioxidy (Kocovsky et
al.®, Hayashi'’, Andrus®®) vyhodngjsi, nebot’ jsem ziskala homoallylalkoholy s vysokou
enantioselektivitou, az 96% ee. Vyhodné jsou pfedevsim mirné podminky, za kterych reakce
probihaji, nebot’ zde doSlo k vyraznému snizeni reak¢ni doby na 1 hodinu, ke snizeni
mnozstvi katalyzatoru na 1 mol % a enantioselektivitu zadsadné neovliviiuje ani pfitomnost
elektrondonornich ¢i elektronakceptornich substituentii na benzaldehydu. Katalyzator je
v polohach 3,3’-nesymetricky substituovany, tudiz muizeme piedpokladat neekvivalentni
koordinaci N-O skupin k atomu Si allyltrichlorsilanu, coz miize zptisobovat disociaci slabsi
z vazeb a koordinaci karbonylu pfi tranzitnim stavu, vedouci ke zvySené asymetrické indukci
v polohach 3,3" fenylovou ¢i (R)-tetrahydrofuranovou skupinu poskytuje mensi asymetrickou

indukei. >

4.3.4 Synthetickd  aplikace  homoallylakoholi v ptfipravé  prekurzoru
Diosponginu
Prirodni latka Diospongin je zndma pro své antiosteoporotické ucinky a jeji diive

publikované syntézy jsou dostupné v literatuie.’*

Rozhodla jsem se vyuzit
homoallylalkohol 10a-R pro alternativni pfipravu jeho prekurzoru. Esterifikaci
homoallylalkoholu 10-R s akryoylchloridem, v dichlormethanu, kde jako baze byla pouZzita
smé¢s Et;N/DMAP byl ptfipraven ester 14 vizolovaném vytézku 80%. Ten byl dale
intramolekularni metatezi, v pfitomnosti Grubbsova katalyzatoru 2. generace, pireveden na

lakton 15. Jako vyhodné&j$i rozpoustédlo pro metatezi se v tomto piipadé jevil toluen, nebot’

zde byla zachovana enantioselektivita (90% ee) a izolovany vytézek reakce byl 93%. Oproti
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tomu stejna reakce v prostiedi dichlormethanu probihala s o poznani niz§im vytézkem (55%)
a dochézelo zde k ¢aste€né racemizaci a sniZeni enantioselektivity na 75% ee (schéma 4.10).

Schéma 4.10

(0]
OH X COCI Grubbs 2
EN Q)J\/ >
Ph Et;N, DMAP : -
cHol, PN Ph
10a-R 14 15
80% 55%, 75% e, CH,Cl,

93%, 90% ee, PhMe

4.4 Asymetricka allylace a,B-nenasycenych aldehydd, katalyzovana BTHC-
N,N’-dioxidem
Na zékladé¢ velmi dobrych wvysledkt, které jsem ziskala allylaci aromatickych a
alifatickych aldehydu katalyzovanou RR-8 a SR-8, jsem se rozhodla rozsifit svlij zajem na

18, 19b, 20
7% 2% Modelovou

allylace o,B-nenasycenych aldehydu, které jsou v literatufe méné znamé.
slouceninou byl aldehyd kyseliny skoficové 16a, ktery byl podroben allylacim v riznych

rozpoustédlech, katalyzovanych RR-8 a SR-8 (schéma 4.11).

Schéma 4.11
RR-8 nebo SR-8 OH

WO N /\/SIC|3 M w
16a rozpoustédio, 17a

(i-Pr,)NEt, 1h

Vysledky téchto pokust jsou shrnuty v tabulce 4.5. Z téchto pokustu vyplyva, ze reakce
probihala ve vSech rozpoustédlech s vyjimkou acetonitrilu, kde nebyla zaznamenana zadna
konverze. Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno v ptipadé THF, kde byl homoallylalkohol 17a,
ktery wvznikl reakci katalyzovanou pomoci RR-8, izolovan ve vytézku 92% s
enantioselektivitou 97% ee. V ostatnich rozpoustédlech byly vytézky o poznani nizsi (40-
84%) a doslo zde 1 k mirnému sniZeni enantioselektivit (88-96% ee), coz bylo pro dalsi vybér
rozpoustédla zasadni. Reakce v THF katalyzovana pomoci SR-8 probéhla s vytézkem 95% a

enantioselektivitou 93% ee.
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Tabulka 4.5. Allylace aldehydu kyseliny skoficové katalyzované RR-8 a SR-8.

vstup  katalyzator rozpoustédlo T (°C) vytézek® (%) ee” (%)
1 RR-8 THF -78 92 97 (R)
2 CH,(CI, -40 40 88 (R)
3 toluen -78 43 88 (R)
4 methoxycyclopentan -78 84 96 (R)
5 2-Me-THF -78 52 96 (R)
6 MeCN -40 nr.
7 SR-8 THF -78 95 93 (S)

# Uréeno pomoci NMR. ° Uréeno pomoci GC.

4.4.1 Allylace aromatickych a,B-nenasycenych aldehydi
Allylace aromatickych a,B-nenasycenych aldehydu, katalyzovana 1 mol% RR-8, nebo
SR-8 v THF probihaly s riznymi vytézky a enantioselektivitami v zavislosti na sterickych a

elektrondonornich resp. elektronakceptornich vlastnostech substituenti R' a R* (schéma 4.12,

tabulka 4.6).

Schéma 4.12
N RR-8 nebo SR-8 OH
0,
18 © ., _~_siCl (1 mol%) N N
R' THF, (i-Pr,)NEt, 1 R2
16 -78 °C, 1h R 17

Z vysledki v tabulce 4.6 vyplyva, Ze substituent R? v poloze o na o,B-nenasycenych
aromatickych aldehydech nema =zisadni vliv na enantioselektivitu reakce, nebot
homoallylakolholy 17b i 17¢ byly ziskany s vysokymi enantioselektivitami (RR-8 89%, 92%
ee; SR-8 97%, 93% ee). Vytézek homoallylalkoholu 17¢ je ale nizs$i (35%), coz je
pravdépodobné zplisobeno pfitomnosti stericky objemného substituentu chloru v poloze a,
zatimco vytéZzek homoallylakoholu 17b, substituovaného methylem je 90 a 99%. Pfitomnost

elektronakceptornich halogenii zvysuje enantioselektivitu reakci (vstup 3 a 4), nebot’ jak
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mizeme z vysledkd vidét, homoallylakohol 17d (R' = F) piipraveny katalyzou pomoci RR-8,
byl ziskdn o optické Cistoté¢ 96% ee. V piipadé katalyzy pomoci SR-8 to bylo 91% ee.
Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno pii reakci aldehydu 16e (R' = Br), kdy byl
homoallylalkohol 17e, katalyzovany pomoci RR-8 ziskdn o optické cistoté 99.9% ee a
v pripad¢ katalyzy pomoci SR-8 95% ece.

Tabulka 4.6. Allylace aromatickych a,B-nenasycenych aldehydi katalyzovand RR-8 a SR-8.

RR-8 SR-8
vstup aldehyd R' R? produkt

vytzek (%) ee (%) vytdzek (%)*  ee (%)

1 16b H Me 17b 90 89 (R) 99 97 (S)
2 16c H Cl 17 35 92 (R) 35 93 (S)
3 16d F H 17d 74 96 (R) 75 91 (S)
4 16e Br H 17e 80 99 (R) 85 95 (S)
5 166 NO, H 17f 60 86 (R) 60 37 (S)
6 16g MeO H 17g 80 71 (R) 80 63 (S)

4 Ur&eno pomoci NMR. ° Uréeno pomoci GC.

Piekvapivé bylo snizeni enantioselektivit u aldehydd substituovanych silnymi
elektronakceptornimi, resp. elektrondonornimi skupinami na aromatickém kruhu. Reakci
aldehydu 16f (R' = NO,) byl ziskan homoallylalkohol 17f o optické ¢istoté 86% ee v piipadé
katalyzy pomoci RR-8 a jen 37% ee v pfipad¢ SR-8. Homoallylalkohol 17g byl ziskan
s optickou cistotou 71% ee v pfipadé katalyzy pomoci RR-8 a 63% ee pomoci SR-8. Vytézky
téchto 4-substituovanych aldehyda 16d-16g se pohybovaly v intervalu 60-85%.

Na zéklad¢ téchto vysledkl je mozné fici, Ze az na jednu vyjimku (aldehyd 16b), je
pro allylace a,B-nenasycenych aromatickych aldehydt vyhodnéjsi vyuziti katalyzatoru RR-8,
nebot’ poskytuje vyssi enantioselektivitu produkti. Tento trend je zajimavy piedevSim ve
srovnani s vysledky uvedenymi v kapitolach 4.3.1 a 4.3.2, kde je tomu u allylaci

aromatickych a alifatickych aldehydii pfesné naopak.
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4.4.2 Allylace alifatickych a,B-nenasycenych aldehydu

Allylace alifatickych a,B-nenasycenych aldehydu, katalyzované Lewisovskou bazi,

. . o L (1831
jsou z literatury zndmé jen minimalné ™

, proto bylo pfijemnym ptekvapenim, Ze jsem diky
témto reakcim ziskala homoallylalkoholy s vysokymi enantioselektivitami (tabulka 4.7).
JelikoZ jsou alifatické aldehydy obecné méné reaktivni, pouzila jsem do reakce 5 mol%
katalyzatoru RR-8 nebo SR-8, jinak reakce probihaly podle mnou uzivanych standardnich

podminek pro allylace (schéma 4.13).

Schéma 4.13
RR-8 nebo SR-8

2 2
R (5 mol%) R® OH
S + /\/SiC|3 )\H\/\
RH\AO Z THF, (i-Pry)NE, R’ N
R3 -78 °C, 1h R3
18 19

Jak vyplyva z vysledki v tabulce 4.7, probihala allylace krotylaldehydu 18a s relativné
vysokou enantioselektivitou 86% ee v obou piipadech, ale vytézky reakce byly dost odlisné
(RR-8 40% a SR-8 90%). S délkou alifatického fetézce vzrustaly enantioselektivity produkti,
coz je vidét na reakci aldehydi 18b a 18c. Homoallylalkoholy 19b a 19¢ byly ziskany
s optickou cistotou 98% ee v piipad¢ katalyzatoru RR-8 a 96% ee v ptipadé SR-8 s vytézky
85-95%. V ptipadé B,B-disubstituovaného aldehydu 18d byl ziskdn homoallylalkohol 19d s
optickou Cistotou 92% ee v ptipad¢ katylazatoru RR-8 a 86% ee v piipad¢ SR-8. Vytézky
obou reakci vsak klesly na 30 a 35%.

U allylaci a-methylakroleinu 18e a o,B-disubstituovanych aldehydii 18f a 18g jsem
zaznamenala zajimavy trend zavislosti asymetrické indukce na relativni konfiguraci obou
diastereoizomernich BTHC-N,N’-dioxidi. Ve vSech pfipadech byl totiz zasadni rozdil pfi
pouziti jednotlivych katalyzatort. V pfipadé katalyzy pomoci RR-8 byly ziskdny produkty
s velmi nizkou enantioselelktivitou (39% ee, 19e; 20% ee, 19f-19g), zatimco u reakci
katalyzovanych pomoci SR-8 dosahovala enantioselektivita vysokych hodnot (94% ee, 19e;
96% ee 19f a 19g). Vytézky reakci se pohybovaly v rozmezi 20-90%.
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Tabulka 4.7. Allylace alifatickych o,B-nenasycenych aldehydi katalyzovana RR-8 a SR-8.

RR-8 SR-8
vstup aldehyd R' R?* R® produkt
vytszek (%)*  ee (%) vytezek (%) ee (%)

1 188 Me H H 19a 40 86 90 86
2 18 Et H H 19 85 98 90 96
3 18 »#Bu H H 19 90 98 95 96
4 18d Me Me H 19d 30 92 35 86
5 188 H H Me 19 20 39 25 94
6 18 Me H Me 19f 35 20 80 96
7 18 Et H Me 19g 70 20 90 96

# Uréeno pomoci NMR. ° Uréeno pomoci GC.

4.4.3 Syntheticka aplikace homoallylakoholl v pfipravé (S)-(-)-Goniothalaminu

Goniothalamin je p¥irodni latka, znAma svymi antikancerogennimi uginky.”® J4 jsem
se rozhodla vyuzit homoallylalkoholu 17a, ziskané¢ho allylaci aldehydu kyseliny skoticové
16a kjecho syntéze, kterd by byla alternativou kjiz diive publikovanym syntézam.>
Esterifikaci homoallylalkoholu 17a-S chloridem kyseliny akrylové byl ptipraven ester 20
v izolovaném vytézku 86%, ktery byl dale pfeveden intramolekuldrni metatezi dvojnych
vazeb, katalyzovanou Grubbsovym katalyzatorem 1. generace, na lakton 21 bez ztraty
chirality (schéma 4.14). Reakce byla provadéna nejprve v dichlormethanu, kde byl izolovany
vytézek 70% a poté v toluenu, kde doslo ke snizeni vytézku reakce na 30%. Na tomto misté
je dulezité¢ podotknout, ze bylo provedeno nékolik experimentl s koncentraci vychozi latky
v reakci a byl potvrzen jiz diive publikovany fakt, ze pii koncentraci vyssi nez 0.01M reakce

.z S P ;oM v 54
probihd s minimalnim vytézkem.
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Schéma 4.14

o) o)
OH cl M~
X SN 9 Grubbs 1 §
X o) “ “
AN
CH,Cl,
17a-S EtsN 20 21

86%
(S)-(-)-Goniothalamin

CH,Cl, 70%, 95% ee
toluen 30%, 95% ee

4.5 Asymetrickd allylace ortho-substituovanych aromatickych aldehydi,

katalyzovana BTHC-N,N’-dioxidem
Jak vyplyva zptedchozich kapitol, allylace stericky nebranénych aldehydi,

katalyzované pomoci RR-8 a SR-8 probihaji s vysokymi enantioselektivitami. Proto jsem se
rozhodla vyzkouSet mij katalyzator i na allylacich stericky vice branénych aromatickych

aldehydu, substituovanych v ortho-poloze riizné¢ objemnym substituentem (schéma 4.15).

Schéma 4.15
RR-8 nebo SR-8 R’
R1 (1 mol%)
Y _aSiCh — R OH
0o rozpoustédio,
R2 Z (i-Pry)NEL,
22 23

R' = halogen, alkyl
R? = H, OMe
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Tabulka 4.8. Allylace ortho-halogensubstituovanych aldehydu pii -78 °C a po dobu 20 h.

RR-8 SR-8
Vstup aldehyd R' R’ rozpoustédlo produkt
vytezek (%) ee (%)’ vytdzek (%) ee (%)

1 22a I OMe THF 23a 5 56 (+) 53 80 (-)
2 22a I OMe toluen 23a nr. nr.

3 22a I OMe DCM 23a 70 41 (+) 40 3(+)
4 22b I H THF 23b 52 16 (+) 51 30 (-)
5 22¢ F H THF 23c 48 82 (+) 34 65 (-)
6 22d Br H THF 23d nr. nr.

7 22e CF; H THF 23e 5 4 (+) 20 22 (-)

*Izolovany vytézek. ° Uréeno pomoci °F NMR piisluinych Moscherovych esterii.



Nejprve jsem vyzkousela reakce aldehydt majicich v ortho-poloze halogen, ktery by
bylo mozno pozd¢ji v dalSich krocich vyhodné substituovat a vyuzit tak v syntéze nékterych
ptirodnich latek.”” Pro uréeni nejvyhodn&jsich podminek jsem pouzila jodovany derivat 22a,
nesouci navic v poloze meta methoxy skupinu. Jak mizeme vidét v tabulce 4.8, nejlepSich
vysledki bylo dosazeno pii allylaci aldehydu 22a (R' = I, R* = OMe) pii pouziti THF jako
rozpoustédla pii -78 °C (RR-8, 56% ee; SR-8, 80% ee). V toluenu reakce viibec neprobihala
a pti uziti DCM vyznamné klesla enantioselektivita produktu 23a (RR-8, 41% ee; SR-8, 3%
ee). Reakce ostatnich ortho-substituovanych derivati benzaldehydu byly provadény na
zédkladé tdchto vysledkd pouze v THF. Allylaci 22b (R' = I, R> = H) jsem ziskala
homoallylalkohol s niZsi enantioselektivitou nez v pfedchozim ptipadé (RR-8, 16% ee; SR-8,
30% ee), nebot’ jak se zda je pfitomnost elektrondonorni methoxy skupiny na aldehydu
vyhodna. Dalsi reakce piinesly neoéekévané vysledky, nebot’ reakci aldehydu 22¢ (R' = F, R?
= H) byl ziskén produkt 23¢ s vysokou enantioselektivitou (RR-8, 82% ee; SR-8, 65% ee),
zatimco reakce 22d (R' = Br, R* = H) viibec neprobihala. Vezmeme-li v tvahu, Ze atom
bromu je svou velikosti uprostted mezi jodem a fluorem, je fakt, Ze reakce ortho-
bromaldehydu viibec neprobiha rozhodné zajimavy.

Jelikoz jsem chtéla ptipravit pfedev§sim homoalylalkoholy nesouci v ortho-poloze
skupinu, kterd by $la snadno derivatizovat a vyuzit tak v syntéze dalSich latek, rozhodla jsem
se dale testovat allylaci benzaldehydii nesoucich v této poloze riizné substituovanou dvojnou

¢i trojnou vazbu. Vysledky téchto reakci jsou shrnuty v tabulce 4.9.
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Tabulka 9. Allylace ortho-substituovanych aldehydu pii -78 °C v THF.

RR-8 SR-8
Vstup aldehyd R R’ T (h) produkt
vytézek (%) ee (%) vytdzek (%)*  ee (%)

1 22f = H OMe 20 23f 70 18 (+) 10 27 (-)
2 22¢ = tBu OMe 20 23g 33 8 (+) 34 20 (-)
3 22h = Ph OMe 20 23i 50 42 (+) 65 50 (-)
4 22i = TBDMS OMe 20 23i 30 18 (+) 60 38 ()
5 22j =TMS OMe 20 23j 60 22 (4) 73 60 (-)
6 22k = TMS H 20 23k 57 8 (+) 45 16 (-)
7 221 H,C=CH, H 4 231 40 72 (+) 40 76 (-)
8 22m H,C=CH, OMe 20 23m nr. nr.
9 22n H OMe 5 23n 60 85 (+) 60 88 (-)

*Izolovany vyt&zek. ° Uréeno pomoci °F NMR piislusnych Moscherovych esteri.
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Nejprve byly provedeny allylace aldehydii substituovanych v ortho-poloze volnou

trojnou vazbou 22f (R' = =—H, R* = OMe) a trojnou vazbou substituovanou alifatickou zerc-

butylovou skupinou 22g (R' = =—-Bu, R* = OMe). Enantioselektivity vyslednych produkti
byly vSak nizké 23f (RR-8, 18% ee; SR-8, 27% ee) a 23g (RR-8, 8% ee; SR-8, 20% ee). Dale

bylz provedeny allylace aldehydi majicich v ortho-poloze trojnou vazbu substituovanou

fenylem 22h (R' = =—Ph, R? = OMe) nebo silylovymi skupinami 22i (R' = =-TBDMS, R* =

OMe), 22j (R' = =—TMS, R? = OMe). Enantioselektivity vyslednych produkti vzrostly

oproti predchozim vysledkiim na 23h (RR-8, 42% ee; SR-8, 50% ee) a 23i (RR-8, 18% ee;
SR-8, 38% ee). Nejlepsiho vysledku bylo dosazeno v ptipad¢ homoallylalkoholu 23j (RR-8,
22% ee; SR-8, 60% ee). V piipadé allylace aldehydu 22k (R' = =-TMS, R* = H) se opét
projevil kladny vliv elektrondonorni methoxy skupiny, nebot’ produkt reakce 23k, ktery tuto
skupinu v molekule nema, byl izolovan s nizsi enantioselektivitou (RR-8, 8% ee; SR-8, 16%
ee) nez jeho analog 23j.

Reakce aldehydl majicich v ortho-poloze dvojnou vazbu byly komplikovanéjsi diky
pravdépodobné polymerizaci vychozich aldehydd. V piipadé reakce aldehydu 221 (R' =
CH=CH,, R* = H) byla reakce ukondena jiz po 4 hodinach, protoze kromé produktu allylace
byla pomoci TLC detekovana také nartistajici smés vedlejSich produktl. Homoallylalkohol
231 byl ale izolovan s relativné vysokou enantioselektivitou (RR-8, 72% ee; SR-8, 76% ee).
K mému prekvapeni vak vibec neprobihala allylace substituovaného aldehydu 22m (R' =
HC=CH; R2 = OMe) a to ani pii vysSich teplotach. Z reakéni smési byla izolovana pouze
neidentifikovatelnd smés latek.

Pro zavérecnou reakci byl pouzit aldehyd 22n nesouci na aromatickém jadie pouze
methoxy skupinu, bez jakékoli sterické zabrany v ortho-poloze (R' = H, R* = OMe). Jak
muzeme vidét z vysledkd, tato reakce probihala o pozndni rychleji a s lepSimi vysledky
enantioselektivit (RR-8, 85% ece; SR-8, 88% ee), zcehoz mizeme usuzovat, ze vliv
substituentu v ortho-poloze je zna¢ny. Izolované vytézky allylaci ortho-substituovanych
aldehydt se pohybovaly v rozmezi 5-73% v zavislosti na sterickym vlivu substituentu. Tyto
reakce probihaji o poznani pomaleji (obvykle 20 h) v porovnani s allylacemi aldehyda bez
sterickych zdbran. Enantioselektivity homoallylalkohli se sice pohybuji v primérnych

hodnotéch, ale i tak jsou tyto vysledky lepsi nez vysledky diive publikované.®* 6% 66-67.68.69
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4.6  Asymetrické otevirani meso-epoxida katalyzované BTHC-N,N’-dioxidem
Efektivni katalyzator by mél mit vSestranné vyuziti. Proto jsem se rozhodla vyzkouset

1 jiny typ enantioselektivnich reakci, kde bude RR-8 a SR-8 slouzit opét jako Lewisovska

baze. Asymetrické otevirani meso-epoxidil je vhodna reakce, nebot’ v jednom kroku ziskame

halohydriny se dvémi novymi centry chirality. Vzniklé halohydriny je moZzné jednoduSe

prevést na dalii synteticky zajimavé latky.***

Nejprve byla provedena reakce cis-stilbenoxidu 24, katalyzovana 5 mol% RR-8 a SR-

8, kde jako Lewisovska kyselina a zdroj chloridového anionu slouzil SiCly a (i-Pr),NEt jako

baze (schéma 4.16).

Schéma 4.16
RR-8 nebo SR-8
0 (5 mol%) Ph OH
/N o+ sicl N
PR ""Bh rozpoustédlo, Cl Ph
24 (i-Pro)NEt 25

Vzhledem k ptedchozim vysledkiim, kde u allylaci aldehydu, katalyzovanych BTHC-
N,N’-dioxidem hralo rozpoustédlo vyznamnou roli, tak proto i u otevirani epoxidi jsem

provedla nejprve screening riiznych rozpoustédel.
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Tabulka 4.10. Otevirani cis-stilbenoxidu 24 na halohydrin 25, katalyzované pomoci RR-8 a SR-8.

rozpoustédlo
T (h) teplota (°C) vytézek (%) ee (%) T (h) teplota (°C) vytézek (%)* ee (%)
DCM 12 -78 85 44 2 -78 74 26
MeCN 12 -40 99 22 1 -40 74 64
THF 24 =78 54 34 12 -78 60 30
toluen 24 -78 71 16 -78 nr.
PhCl 24 -78 71 38 -78 nr.

“Izolovany vytézek. ° Uréeno pomoci '’F NMR prisluinych Moscherovych esterd.
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Jak mizeme vidét z vysledki v tabulce 4.10, nejlepsich vysledkl bylo dosazeno pti pouziti
elektrofilnich rozpoustédel (DCM, MeCN). V piipadé¢ DCM jsem pii katalyze pomoci RR-8
ziskala halohydrin 25 v izolovaném vytézku 85% s enantioselektivitou 44% ee a pii pouZiti
SR-8 to bylo 74% a 26% ee. V piitomnosti acetonitrilu byla pfi pouZziti RR-8 konverze tplna
a produkt byl izolovan ve vytézku 99% s enantioselektivitou 22% ee a pii pouziti SR-8 byl
vytézek 74%, ale enantioselektivita stoupla na 44% ee. Zajimavé je, Ze reakéni Cas u
otevirani epoxidu 24 katalyzovaného pomoci RR-8 byl 12 hodin, zatimco v ptipadé¢ SR-8
probihaly reakce jiz za 1-2 hodiny.

V neelektrofilnich rozpoustédlech (THF, toluen, PhCI) probihaly reakce o poznani pomaleji
(12-24 h) a obvykle shorSimi vytézky 1 enantioselektivitami, nebo neprobihaly vibec.
V THF byl pfi katalyze pomoci RR-8 ziskan produkt 25 ve vytézku 54% a 34% ee, v ptipadé
SR-8 byl vysledek srovnatelny (60% a 30%ee). V toluenu i PhCl byl pii katalyze pomoci
RR-8 ziskan produkt 25 ve vytézku 71% v obou piipadech a s enantioselektivitami 16 a 38%

ee. Pri pouziti katalyzatoru SR-8 reakce v téchto rozpoustédlech viibec neprobihala.

Na zékladé ptedchozich vysledkli jsem pro otevirdni alifatickych meso-epoxida zvolila jako

rozpoustédlo DCM a MeCN (schéma 4.17) a vysledky téchto reakci jsou shrnuty v tabulce 11.

Schéma 4.17
0] RR-8 nebo SR-8 HO Cl

(5 mol%) . .
26 + SiCly 27
(i-Pr)oNEt, rozpoustédlo
n

n
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Tabulka 4.11. Otevirani alifatickych meso-epoxidl 26, katalyzované pomoci RR-8 a SR-8.

RR-8 SR-8
n, epoxid rozpoustédlo produkt
T (h) vytzek (%)° ee (%) T(h)  vytszek (%)° ee (%)
1, 26a DCM* 27a 5 33 <2 5 stopy <2
1,26a MeCNP 27a 3 74 26 5 23 43
2,26b DCM* 27b 5 stopy <2 5 stopy <2
2, 26b MeCN® 27b 5 33 <2 5 30 53
3, 26¢ DCM® 27¢ 5 46 26 5 38 23
3, 26¢ MeCN® 27¢ 3 30 3 12 40 21
4,26d DCM* 27d 24 41 45 12 24 26
4,26d MeCNP 27d 24 35 27 12 52 55

* Reakce probihala pfi -40 °C.

esterd.

® Reakce probihala pti -78 °C. Izolovany vytézek. ¢ Ureno pomoci °F NMR piisluinych Moscherovych
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Pro asymetrické otevirani alifatickych meso-epoxidi byly vyuzity cyklické epoxidy o riizné
velikosti kruhu (cyklopentenoxid, 26a; cyklohexenoxid, 26b; cykloheptenoxid, 26c a
cyklooktenoxid, 26d). Jak je vidét z vysledkl v tabulce 4.11, je tézké zde najit jakékoli
zavislosti vytézki a enantioselektivit na rozpoustédle, ¢i velikosti kruhu.

Obecné lze fici, ze l1épe probihaly reakce katalyzované pomoci SR-8, kde se izolované
vytézky reakci obvykle pohybovaly vrozmezi 23-52% a enantioselektivity 21-55% ee.
Nejlepsiho vysledku bylo stimto katalyzatorem dosazeno v acetonitrilu a to reakcemi
cyklohexenoxidu, 26b (53% ee) a cyklooktenoxidu, 26d (55% ee). V ptipadé kdy byl do
reakce pouzit RR-8 byly produkty izolovany ve vytézcich 30-74%, ale s niz$imi
enantioselektivitami 26-45% ee. NejlepSiho vysledku bylo v tomto pifipadé dosazeno reakci
cyklooktenoxidu, 26d, kde byl produkt 27d ziskéan s optickou Cistotou 45% ee.

Kruhy s vy$$im poctem uhliki (26¢ a 26d) jsou obecné stabilnéjsi a proto i asymetrické
otevirani jejich oxidt probihalo 1épe, aniz by doslo k rozkladu vychozi latky. Reakéni Casy
téchto reakci byly vSak delsi (5-24 h). U menSich kruhii (26a a 26b) probihaly reakce
v rozmezi 3-5 hodin, ale dochazelo zde k castému rozkladu vychozich latek a produkty tak

byly izolovany jen ve stopovém mnozstvi.



5. Experimentalni ¢ast

5.1 Obecné metody

Vsechna rozpoustédla, pokud neni uvedeno jinak, byla pouzita tak, jak byla ziskéana.
THF a toluen byly destilovany ze smési sodik-benzofenon a dichlormethan z CaH,, pod
ochrannou atmosférou argonu. Ostatni sloueniny byly zakoupeny z komerénich zdroji. 'H
a >C NMR spektra byla m&fena na NMR spektrometru Varian UNITY 300 ('H pii 300 MHz,
C pti 75 MHz) nebo na Varian 400 ('H pti 400 MHz, °C pii 75 MHz), jako roztok v C¢Ds
nebo CDCls. Chemické posuny jsou uvedeny v o-stupnici a interakéni konstanty J v Hz.
Hmotnostni spektra byla métfena na pfistroji LTQ Orbitrap XL. Infracervena spektra byla
méfena na spektroskopu FTIR Nicolet avatar Drift KBr a zaznamenana ve vinoétech (cm™).
Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit Fluka 60 silikagel nebo oxid hlinity. K TLC byly
pouzity hlinikové desky s vrstvou silikagelu 60 F,sq4 (Merck). VsSechny reakce byly
provedeny pod ochrannou atmosférou argonu v klasickych baiikdch nebo v mikrovinném

reaktoru Biotage initiator.
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5.2  Priprava nesymetricky substituovanych BTHC
Hexadeka-1,7,9,15-tetrayn (1). K suspenzi Cul (448 mg, 2.35 mmol), PdCl,(MeCN), (300
mg, 1.16 mmol) a PPh; (1.23 g, 4.7 mmol) v bezvodém THF (200 mL) byl pfidan pod
ochrannou atmosférou argonu 1,7-oktadiyn (10 g, 94 mmol). Poté byla reakéni smés
ochlazena na 0 °C a byl pfikapan roztok I, (3 g, 11.8 mmol) v THF (7 mL). Po pfidani
diisopropylaminu (25 g, 0.18 mol) byla reakce michéna 3 hodiny pfi teplot¢ 0 °C. Reakce
byla ukonc¢ena ptidavkem vody (50 mL), poté byla vodna faze extrahovana diethyletherem (3
x 200 mL) a spojené organické frakce byly suseny pomoci MgSQO4. Rozpoustédla a tekavé
latky byly odpateny za snizeného tlaku a residuum bylo chromatografovano na aluminé
(hexan). Naslednd destilace za snizeného tlaku poskytla 1.6 g (18 %) bezbarvé viskozni
kapaliny: '"H NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.26-1.30 (m, 8H), 1.71-1.73 (m, 2H), 1.78-1.80 (m,
2H), 1.82-1.86 (m, 4H); C NMR (100 MHz, C¢D) & 18.7, 19.5, 28.3, 28.4, 67.8, 70.1, 78.3,
84.9. Spektralni udaje jsou ve shodé s publikovanymi daty.”

Obecny predpis pro pripravu nesymetricky substituovanych bipyridind. Do roztoku
hexadeka-1,7,9,15-tetraynu 1 (100 mg, 0.48 mmol) v bezvodém THF (3 mL) v mikrovinné
kyveté byl ptidan R'CN 2 (0.48 mmol), R°CN 3 (4.8 mmol) a CpCo(CO);, (18 mg, 0.1 mmol)
pod ochrannou atmosférou argonu. Poté byla kyveta umisténa do mikrovinného reaktoru a
byla vystavena vlivu mikrovinného zéfeni po dobu 25 min (300 W) (béhem této doby dosahl
reaktor teploty 180 °C a tlaku 20 barr). Poté byly nezreagované nitrily odstranény za

sniZzeného tlaku a kolonova chromatografie na vrstvé silikagelu poskytla produkt.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-(5,6,7,8-tetrahydro-3-methylisochinolin-1-yl)-3-fenylisochinolin
(4a). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 40 mg (25%)
produktu 4a v podobé bezbarvé viskozni kapaliny a 30 mg (10%) symetricky substituovaného
produktu 5a. 4a: "H NMR (C¢Ds, 300 MHz) & 1.44-1.49 (m, 8H), 2.44-2.48 (m, 4H), 2.51 (s,
3H), 2.61-2.66 (m, 4H), 6.59 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.24-7.29 (m, 3H), 8.17-8.20 (m, 2H); "*C
NMR (CgDg, 300 MHz) & 23.2 (2C), 23.9, 24.0, 24.8, 26.8, 27.0, 30.2, 30.5, 120.4, 123.3,
127.9 (2C), 128.2, 128.5, 129.2, 129.4, 130.8, 141.0, 147.4, 148.0, 154.0, 154.7, 158.7, 159.3;
IC (THF) v 696, 1069, 1430, 1590, 1722, 2858, 2933, 3085 cm™; ESI-MS m/z (% relativni
intenzita) 355 (M, 100), 377 (15); HR-ESI vypoéteno pro CasHysN; 355.2169 zméieno
355.21609.
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5,6,7,8-Tetrahydro-1-(5,6,7,8-tetrahydro-3-fenylisochinolin-1-yl)-3-(4-methoxyfenyl)-
isochinolin (4b). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 60 mg
(28%) produktu 4b v podobé bezbarvé viskdzni kapaliny a 20 mg (10%) symetricky
substituovaného produktu 5a. 4b: "H NMR (C¢Ds, 300 MHz) & 1.48-1.50 (m, 8H), 2.51-2.53
(m, 4H), 2.69-2.71 (m, 4H), 3.31 (s, 3H), 6.91-6.93 (m, 2H), 7.18-7.20 (m, 1H), 7.19-7.21 (m,
1H); 7.27-7.32 (m, 3H), 8.21-8.24 (m, 4H); ">C NMR (CsDs, 300 MHz) & 23.2, 23.3, 23.9,
24.0, 27.1 (2C), 30.5 (2C), 55.5, 115.0, 119.8, 120.5, 127.9 (2C), 129.2 (4C), 129.5 (2C),
130.3, 131.1, 133.6, 141.0, 148.1 (2C), 153.9, 154.0, 159.0, 159.2, 161.4; IC (THF) v 694,
835, 1030, 1172, 1247, 1307, 1416, 1451, 1514, 1550, 1589, 1608, 2931 cm™'; ESI-MS m/z
(% relativni intenzita) 447 (M", 100), 448 (36), 469 (8), 893 (50), 915 (50), 916 (35), 917
(15); HR-ESI vypocteno pro C3oH30N20 447.2431 zméteno 447.2426.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-(5,6,7,8-tetrahydro-3-fenylisochinolin-1-yl)-3-(pyridin-2-
yDisochinolin (4c). Kolonova chromatografie na silikagelu (1/1 hexan/EtOAc) poskytla 55
mg (28%) produktu 4c¢ v podobé bezbarvé viskdzni kapaliny a 4 mg (2%) symetricky
substituovaného produktu 5a. 4c: '"H NMR (C¢Dg, 300 MHz) & 1.44-1.46 (m, 8H), 2.43-2.64
(m, 8H), 6.84-6.85 (m, 1H), 7.18-7.21, (m, 3H), 7.26-7.32 (m, 2H), 8.19-8.29 (m, 3H), 8.57-
8.58 (m, 1H), 9.52 (s, 1H); C NMR (C¢Ds, 300MHz) § 22.0, 22.2, 22.8, 22.9, 26.1, 29.3,
294, 30.0, 119.7, 123.1, 126.9 (2C), 128.3 (2C), 128.5, (2C), 130.0, 130.8, 133.7, 135.0,
139.8, 147.3, 147.5, 148.4, 149.6, 150.5, 153.1, 157.7, 158.4; IC (THF) v 689, 751, 806,
1024, 1160, 1430, 1588, 2855, 2922, 3036 cm™; ESI-MS m/z (% relativni intensita) 418 (M,
100), 440 (61); HR-ESI vypocteno pro C2oH»7N3418.2269, zméteno 418.2278.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)isochinolin-1-yl]-3-
fenylisochinolin (4d). Kolonova chromatografie na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) poskytla
56 mg (28%) produktu 4d v podob¢ bezbarvé viskozni kapaliny a 20 mg (20%) symetricky
substituované¢ho produktu 5a. 4d: 'H NMR (C¢Ds, 400 MHz) & 1.36-1.68 (m, 11H), 2.08-
2.14 (m, 1H), 2.19-2.26 (m, 1H), 2.46-2.68 (m, 7H), 3.74-3.80 (m, 1H), 3.95-4.0 (m, 1H),
5.23 (t, J = 7THz; 1H), 7.15-7.19 (m, 1H), 7.25-7.29 (m, 3H), 7.4 (s, 1H), 8.16-8.19 (m, 2H);
BC NMR (C¢Ds, 400 MHz) § 23.2 (2C), 24.0 (2C), 26.7, 27.0, 27.1, 30.4, 30.5, 34.0, 69.5,
82.4, 120.3, 120.5, 128.2, 128.6 (2C), 129.2 (2C), 130.4, 131.0, 140.9, 148.0, 148.1, 153.9,
158.4, 159.1, 160.1; IC (THF) v 699, 961, 1069, 1432, 1722, 2877, 2937, 3292 cm™'; ESI-
MS m/z (% relativni intensita) 411 (M", 100), 412 (31), 433 (27); HR-ESI vypoéteno pro
CasH30N,O+H" 411.2431, zméieno 411.2421.
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5,6,7,8-Tetrahydro-1-[5,6,7,8-tetrahydro-3-(3,4,5-trimethoxyfenyl)isochinolin-1-yl]-3-
methylisochinolin (4e). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla
60 mg (28%) produktu 4e v podobé bezbarvé viskozni kapaliny a 2 mg (5%) symetricky
substituovaného produktu 6e. 4e: 'H NMR (C¢Ds, 300 MHz) & 1.46-1.51 (m, 8H), 2.42-2.65
(m, 11H), 3.42 (s, 6H), 3.88 (s, 3H), 6.56 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.53 (s, 2H); *C NMR (C¢Ds,
300 MHz) ¢ 23.3, 23.9, 24.0, 24.7, 26.8, 26.9, 30.2, 30.5, 56.6 (2C), 61.2, 106.1, 120.3, 123.4,
128.6 (2C), 129.0 (2C), 130.5, 136.4, 141,4, 147.4, 148.0, 154.3, 155.0, 155.1, 158.7, 159.3;
IC (THF) v 853, 1068, 1127, 1228, 1430, 1554, 2858, 2934, 1584, 1721 cm™'; ESI-MS m/z
(% relativni intensita) 445 (M", 100), 467 (33); HR-ESI vypoéteno pro CosH3,N,03 445.2486
zméteno 445.2476.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-{5,6,7,8-tetrahydro-4-[(trifluormethyl)fenyl]-isochinolin-1-yl}-3-
methylisochinolin (4f). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla
40 mg (20%) produktu 4f v podobé bezbarvé viskozni kapaliny a 30 mg (15%) symetricky
substituovaného produktu 6f. 4f: '"H NMR (C¢Ds, 300 MHz) & 1.46-1.50 (m, 8H), 2.45-2.48
(m, 4H), 2.51 (s, 3H), 2.58-2.64 (m, 4H), 6.60 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.47 (m, 2H), 8.00 (m,
2H); *C NMR (C¢Ds, 300 MHz) & 23.1, 23.2, 23.7, 23.8, 24.0, 24.7, 26.8, 27.0, 30.1, 30.4,
32.6,120.8, 123.5, 126.3, 126.4, 127.7, 128.1, 129.2, 132.0, 144.1, 148.0, 148.3, 152.2, 154.8,
158.3, 159.6; IC (THF) v 848, 1015, 1068, 1123, 1161, 1323, 1432, 1591, 2858, 2928 cm';
ESI-MS m/z (% relativni intensita) 423 (M', 100), 445 (58); HR-ESI vypodéteno pro
Co6HasNoF3 445.2486 zméteno 445.2476.

5,6,7,8-Tetrahydro-1-[5,6,7,8-tetrahydro-(4-chlorfenyl)isochinolin-1-yl]-3-methylisochi-
nolin (4g). Kolonova chromatografie na silikagelu (3/1 hexan/EtOAc) poskytla 50 mg (27%)
produktu 4g v podobé bezbarvé viskdzni kapaliny a 9 mg (5%) symetricky substituovaného
produktu 6g. 4g: 'H NMR (C¢Ds, 300 MHz) & 1.43-1.49 (m, 8H), 2.44-2.47 (m, 4H), 2.51 (s,
3H), 2.57-2.63 (m, 4H), 6.59 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.21-7.24 (m, 2H), 7.89-7.92 (m, 2H); "°C
NMR (C¢Ds, 300 MHz) 6 23.2, 23.3, 23.9, 24.0, 24.7, 26.8, 26.9, 30.1, 30.4, 120.2, 123.4,
128.8 (2C), 129.2 (2C), 129.6, 131.2, 135.3, 139.3, 147.5, 148.1, 152.6, 154.8, 158.5, 159.4;
IC (THF) v 834, 1012, 1304, 1431, 1492, 1592, 2857, 2932 cm™; ESI-MS m/z (% relativni
intensita) 389 (M", 100), 391 (36); HR-ESI vypoéteno pro CysHasN,Cl 389.1779 zméieno
389.1779.
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5,6,7,8-Tetrahydro-1-(5,6,7,8-tetrahydro-3-methylisochinolin-1-yl)-3-((R)-tetrahydrofu-
ran-2-yl)isochinolin (4h). Kolonovéa chromatografie na silikagelu (EtOAc) poskytla 52 mg
(32%) smési produktu 4h a 52 mg symetricky substituovaného produktu 6h. 4h: 'H NMR
(CsDg, 300 MHz) 6 1.36-1.66 (m, 12H), 2.01-2.10 (m, 2H), 2.18-2.29 (m, 2H), 2.38-2.50 (m,
7H), 3.74-3.79 (m, 1H), 3.91-3.97 (m, 1H), 5.15-5.19 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 7.36 (s, 1H); "°C
NMR (CsDs, 300 MHz) 6 22.9, (2C), 23.7, 24.3, 26.3, 26.5, 26.6, 29.8, 30.1, 30.5, 33.6, 69.1,
82.0, 119.8, 199.9, 129.8, 130.0, 147.5, 147.6, 158.0, 158.3, 159.7, 159.8.

5.3 Oxidace BTHC na BTHC-N,N’ -dioxid

Do roztoku BTHC (100 mg, 0.24 mmol) v suchém dichlormethanu (2 mL) byla pfidana
MCPBA (77%, 165 mg, 0.74 mmol,) pti 0 °C. Poté co reakéni smés dosdhla laboratorni
teploty, byla michdna po dobu 2 hodin. Reakce byla ukoncena ptfidanim nasycené¢ho vodného
roztoku NaHCOs;, vodna faze byla extrahovdna diethyletherem (3 x 20 mL) a spojené
organické frakce byly suSeny pomoci MgSQO,4. Rozpoustédla a tékavé latky byly odpareny za
snizeného tlaku a residuum bylo chromatografovano na silikagelu (20/1 CHCls/aceton). Smés
diastereoizomert byla rozdélena chromatografii na aluminé (8/1 CHCls/aceton) a bylo
ziskdno 38 mg (38%) RR-8 a 13 mg (13%) SR-8 v podobé bilé pevné latky.
(Rax)-(+)-3-[(R)-tetrahydrofuran-2-yl]-3’-fenyl-(5,5°,6,6°,7,7°,8,8’-oktahydro-1,1’-
biisochinolin) N,N’-dioxid (RR-8). B.t. 151-152 °C; [a]p +238 (¢ 0.03, CHCl); 'H NMR
(CsDg, 300 MHz) 6 1.31-1.50 (m, 9H), 1.94-2.12 (m, 4H) 2.22-2.61 (m, 2H), 2.32- 2.36 (m,
2H) 2.61-2.80 (m, 3H) 3.59-3.66 (m, 1H) 3.78-3.83 (m, 1H) 5.70-5.74 (t,J = 12 Hz, 1H) 6.76
(s, 1H) 7.12-7.16 (m, 3H) 7.35 (s, 1H) 7.90 7.93 (m, 2H); "*C NMR (C¢Ds, 300 MHz) 21.7,
21.8(20), 24.3,24.4,25.4 (20), 28.0, 28.2, 31.3, 68.6, 75.5, 122.1, 126.8, 127.6, 128.6, 129.6
(3C), 133.4, 133.5, 133.9, 134.2, 134.6, 142.2, 142.7, 146.0, 151.0; IC (THF) v 564, 697,
774, 955, 1073, 1262, 1403, 1448, 1584, 1712, 2860, 2931, 3058; ESI-MS m/z (% relativni
intensita) 443 (M", 70), 465 (+Na", 100), 906 (84); HR-ESI vypoéteno pro CosH3oN,O + H'
443.2329, zméteno 443.2328. Ry (8/1 CHCls/aceton) = 0.8 (alumina).

(Sax)-(-)-3-[(R)-Tetrahydrofuran-2-yl]-3’-fenyl-(5,5°,6,6°,7,7°,8,8’-oktahydro-L1’-

biisochinolin) N,N’-dioxid (SR-8). B.t. 116-117 °C; [a]p -79° (¢ 0.06, CHCl;); 'H NMR
(CsDg, 300 MHz) 6 1.31-1.58 (m, 10H) 1.78-1.88 (m, 1H) 2.04-2.13 (m, 2H) 2.25-2.32 (m,
4H) 2.71-2.86 (m, 3H) 3.56-3.64 (m, 1H) 3.80-3.87 (m, 1H) 5.54-5.58 (t, /=12 Hz, 1H) 6.78
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(s, 1H) 7.91-7.39 (m, 2H); C NMR (C¢Ds, 300 MHz) 22.5 (3C), 25.0 (2C), 26.1 (2C), 28.7,
28.9, 33.0, 69.0, 76.1, 122.8, 127.5, 128.3, 129.3, 130.3 (3C), 134.1, 134.2, 134.6, 134.0,
135.1, 142.9, 143.4, 146.8, 151.3; IC (THF) v 562, 690, 772, 953, 1070, 1261, 1407, 1450,
1583, 1710, 2860, 2930, 3059; ESI-MS m/z (% relativni intensita) 443 (M", 70), 465 (+Na",
100), 906 (84); HR-ESI vypoéteno pro CosHzoN,O + H' 443.2329, zméteno 443.2328. R,
(8/1 CHCls/aceton) = 0.9 (alumina).

Rentgenostrukturni analyza RR-8.

Data pro RR-8 CysH30N,0s, M, = 442.54, orthorombickd, P212,2;, a = 9.10860 (10) A, b =
153138 (2) A, ¢ = 16.4463 (2) A, V =2294.05 (5) A°, Z = 4, D, = 1.281 Mgm>. Zluté
krystaly o rozmérech 0.4 x 0.4 x 0.3 mm byly naneseny na sklenénou kapildru a méfeny na
Nonius Kappa CCD difraktometru monochromatickym Mo Ka zafenim (1=0.71073 A) pii
150 (2) K. Korekce absorpce byla zanedbana (u = 0.08 mm '); ze viech 48698 métenych
odrazti v intervalu 2 =—11 do 11, k=-19 do 19, / = =21 do 21 (Omax = 27.5°), z nichz 5254
bylo jedine¢nych (R = 0.029), 4738 bylo pozorovano podle >2a([) kritéria. Krystalova
struktura byla vyfeSena pomoci piimych metod (SIR92)** a upfesnéna metodou nejmensich
Stverc  vychazejicich z F* (SHELXL97).” Vodikové atomy byly piepodteny do
idealizovanych pozic (riding model). Uptesnéni konvergovalo (A/6mx=0.001) k R = 0.041
pro pozorované odrazy a wR = 0.114, § = 1.06 pro 312 parametrii a vSech 5254 odrazi.
Koneéna diferenéni mapa neukazovala zadné chemicky vyznamné signaly (Apmax = 0.98 eA™,

Apmin= —0.22 eA7).

5.4 Asymetricka allylace aldehydii, katalyzovana BTHC-N,N -dioxidem
5.4.1 Asymetricka allylace aromatickych aldehydii 9

Obecny predpis. Do roztoku BTHC-N,N’-dioxidu RR-8 nebo SR-8 (0.004 mmol, 2 mg) v
THF, PhCl nebo MeCN (1 mL) byl ptidan aldehyd 9 (0.4 mmol), diisopropylethylamin (0.6
mmol, 104 pL, 77 mg) a allyltrichlorsilan (0.6 mmol, 85 pL, 51 mg) pfi -78 nebo -40 °C a
reakce byla michana po dobu 1 hodiny. Reakce byla ukoncena pfidanim nasycené¢ho vodného
roztoku NaHCOs, vodna faze byla extrahovana diethyletherem (3 x 5 mL), a spojené
organické frakce byly suSeny pomoci MgSO;, a filtrovany pres vrstvu silikagelu. Vytézek a
enantioselektivni piebytek byly uréeny pomoci GC (HP-Chiral B column, 30 m % 0.25 mm,

zahtivani: 80° C po dobu 1 min, potom 1° C/min do 160 °C, 5 min pfi této teplotg).
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Allylace aromatickych aldehydi 9 katalyzovana pomoci RR-8.

Allylace v THF:

Aldehyd 9a pti -78 °C: (R)-(+)-1-fenylprop-2-en-1-o0l (10a), 93% ee, kvantitativni vytézek,
(tg =57.24 min, tg = 57.97 min).

Aldehyd 9b pii -78 °C: (R)-(+)-1-(4-methoxyfenyl)prop-2-en-ol (10b), 86% ee, kvantitativni
vytézek, (tz = 83.91 min, tg = 84.62 min).

Aldehyd 9e¢ pti -78 °C: (R)-(+)-1-(4-(trifluormethyl)fenyl)prop-2-en-1-ol (10c), 95% ee,
76% vytézek, (tg = 60.30 min, tg = 61.88 min).

Aldehyd 9d pii -78 °C: (R)-(+)-1-(4-chlorfenyl)prop-2-en-1-ol, (10d), 89% ce, 89% vytézek,
(tg =79.91 min, tg = 81.07 min).

Aldehyd 9e pti -78 °C: (R)-(+)-1-p-tolylprop-2-en-1-o0l (10e), 85% ce, 99% vytézek, (tz =
64.28 min, tg= 65.55 min).

Aldehyd 9f pti -78 °C: (R)-(+)-1-(4-fluorfenyl)prop-2-en-1-ol, (10f), 84% ee, 91% vytézek,
(tg = 59.41 min, tg = 60.55 min).

Aldehyd 9g pti -78 °C: (R)-(+)-4-(1-hydroxyallyl)benzonitril (10g), 83% ee, 55% vytézek,
(tz = 58.19 min, tg = 60.51 min).

Aldehyd 9h pii -78 °C: (R)-(+)-1-(3-chlorfenyl)prop-2-en-1-ol (10h), 87% ee, 75% vytézek,
(tg = 79.24 min, tg = 80.19 min).

Aldehyd 9i pti -78 °C: (R)-(+)-1-1-(2-chlorfenyl)prop-2-en-1-ol (10i), 46% ee, 45% vytezek,
(tg = 75.08 min, tg = 75.83 min).

Allylace v MeCN:
Aldehyd 9a pti -40 °C: (S)-(-)-1-fenylprop-2-en-1-o0l (10a), 53% ee, kvantitativni vytézek,
(tzg = 57.20 min, tg = 57.52 min).

Allylace v PhCl:

Aldehyd 9a pti -40 °C: (R)-(+)-1-fenylprop-2-en-1-o0l (10a), 93% ee, kvantitativni vytézek,
(tg =57.36 min, tg = 57.97 min).

Aldehyd 9b pii -40 °C: (R)-(+)-1-(4-methoxyfenyl)prop-2-en-ol (10b), 55% ee, 93%
vytézek, (tz = 83.88 min, tg = 84.58 min).

Aldehyd 9e¢ pti -40 °C: (R)-(+)-1-(4-(trifluormethyl)fenyl)prop-2-en-1-o0l (10c), 67% ee,
76% vytezek, (tg = 60.20 min, tg= 61.82 min).
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Allylace aromatickych aldehydi 9 katalyzovana pomoci SR-8.

Allylace v THF:

Aldehyd 9a pii -78 °C: (S)-(-)-1-fenylprop-2-en-1-ol (10a), 96% ee, 98% vytézek, (tr =
58.61 min, tg= 58.76 min).

Aldehyd 9b pii -78 °C: (S)-(-)-1-(4-methoxyfenyl)prop-2-en-ol (10b), 91% ee, 90% vytézek,
(tg = 84.10 min, tg = 84.57 min).

Aldehyd 9c¢ pii -78 °C: (S)-(-)-1-(4-(trifluormethyl)fenyl)prop-2-en-1-ol (10c), 87% ee,
91% vytézek, (tzg = 60.53 min, ts = 61.72 min).

Aldehyd 9d pti -78 °C: (S)-(-)-1-(4-chlorfenyl)prop-2-en-1-ol (10d), 93% ce, 91% vytézek,
(tz = 80.19 min, tg = 80.76 min).

Aldehyd 9e pii -78 °C: (S)-(-)-1-p-tolylprop-2-en-1-ol (10e), 94% ee, 99% vytézek, (tg =
69.36 min, tg = 69.93 min).

Aldehyd 9f pti -78 °C: (S)-(-)-1-(4-fluorfenyl)prop-2-en-1-o0l (10f), 95% ee, 99% vytézek,
(tg = 59.53 min, tg = 60.01 min).

Aldehyd 9g pii -78 °C: (S)-(-)-4-(1-hydroxyallyl)benzonitril (10g), 88% ee, 93% vytézek,
(tzg = 58.21 min, tg = 60.55 min).

Aldehyd 9h pti -78 °C: (S)-(-)-1-(3-chlorfenyl)prop-2-en-1-ol (10h), 92% ce, 78% vytézek,
(tg = 79.76 min, tg = 80.16 min).

Aldehyd 9i pfi -78 °C: (S)-(-)-1-(2-chlorofenyl)prop-2-en-1-ol (10i), 14% ee, 42% vytézek,
(tg = 75.40 min, tg = 75.10 min).

Allylace v MeCN:
Aldehyd 9a pii -40 °C: (R)-(+)-1-fenylprop-2-en-1-ol (10a), 44% ee, kvantitativni vytézek,
(tg = 57.20 min, tg = 57.52 min).

Allylace v PhCI:
Aldehyd 9a pii -40 °C: (S)-(-)-1-fenylprop-2-en-1-ol (10a), 94% ee, kvantitativni vytézZek,
(tg = 57.50 min, tg = 57.70 min).

5.4.2 Asymetricka allylace alifatickych aldehydu.

Obecny predpis pro allylaci alifatickych aldehydi. Do roztoku BTHC-N,N'-dioxidu RR-8
nebo SR-8 (0.004 mmol, 2 mg) v CHCI; (1 mL) byl pfidan aldehyd 11 (0.08 mmol),
diisopropylethylamin (0.12 mmol, 21 pL, 11 mg) a allyltrichlorsilan (0.12 mmol, 17 pL, 21
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mg) pii -40 °C a reakéni smés byla michana po dobu 24 hodin. Reakce byla ukoncena
pfidanim nasyceného vodného roztoku NaHCOj3, vodna faze byla extrahovana diethyletherem
(3 x 5 mL), spojené organické frakce byly suSeny pomoci MgSQO, a filtrovany ptes vrstvu
silikagelu. Vytézek a enantioselektivni ptebytek byly urceny pomoci GC (HP-Chiral B
column, 30 m x 0.25 mm, zahiivani: 70° C po dobu 0 min, potom 0.5° C/min do 170 C°, 0

min).

Allylace alifatickych aldehydi 11 katalyzovana pomoci RR-8.

Aldehyd 11a: (S)-(-)-undek-1en-4-o0l (12a), 60% ee, 90% vytézek, (tzg = 66.29 min, tg = 67.53
min).

Aldehyd 11b: (R)-(+)-1-cyklohexylbut-3-en-1-0l (12b), 67% ee, 95% vytézek, (tx = 68.32

min, tg = 68.70 min).

Allylace alifatickych aldehydi 11 katalyzovana pomoci SR-8.

Aldehyd 11a: (S)-(-)-undek-1en-4-ol (12a), 43% ee, 88% vytézek, (tzg = 66.32 min, tg = 67.50
min).

Aldehyd 11b: (R)-(+)-1-cyklohexylbut-3-en-1-0l (12b), 38% ce, 94% vytézek, (tx = 68.23

min, tg= 68.70 min).

5.4.3 Krotylace benzaldehydu pomoci RR-8

Do roztoku BTHC-N,N’-dioxidu RR-8 (0.004 mmol, 2 mg) v PhCl (1 mL) byl ptidan aldehyd
9a (0.4 mmol, 45 pL, 45 mg), diisopropylethylamin (0.6 mmol, 104 pL, 77 mg) a
krotyltrichlorsilan (0.6 mmol, 95 pL, 57 mg) pfi -40 °C a reakéni smés byla michana po dobu
24 hodin. Reakce byla ukoncena pridanim nasyceného vodného roztoku NaHCO3;, vodna faze
byla extrahovana diethyletherem (3 x 5 mL), spojené organické frakce byly suSeny pomoci
MgSO; a filtrovany pies vrstvu silikagelu. VytéZzek a enantioselektivni piebytek byly urceny
pomoci GC (HP-Chiral 8 column, 30 m x 0.25 mm, zahtivani: 80° C po dobu 1 min, potom
1° C/min do 160 °C, 5 min pfi této teplote).

(anti)-1-Fenylpent-3-en-1-ol (anti-13), 91% ee anti-produktu, 87% ee syn-produktu, 82%
vytézek, (tir2r = 92.92 min, tis25 = 93.49 min, tiz2s = 94.96 min, t;soz = 96.69 min).
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5.4.4 Syntéza laktonu 15

(R)-(+)-1-Fenylbut-3-enyl akrylat (14). Do roztoku (R)-(+)-1-fenylprop-2-en-1-olu 10a-R
(1.4 mmol, 200mg) v CH,Cl, (1 mL) byl pfidan akryloyl chlorid (2.8 mmol, 255 mg), 4-
(dimethylamino)pyridin (0.07 mmol, 8.5 mg) a triethylamin (3.08 mmol, 311 mg) za
laboratorni teploty a reak¢ni smés byla michana po dobu 3 hodin. Reakce byla ukoncena
nasycenym vodnym roztokem NaHCO3;, vodna faze byla extrahovédna diethyletherem (3 x 2
mL) a spojené organické frakce byly suSeny pomoci MgSO4. Rozpoustédla a t€kavé latky
byly odpafeny za snizeného tlaku a kolonovou chromatografii na silikagelu (8/1
hexan/EtOAc) bylo ziskédno 225 mg (80 %) bezbarvé viskozni kapaliny: [a]p = +56° (c 0.08,
CHCl3); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 2.54-2.76 (m, 2H), 5.06-5.13 (m, 2H), 5.70-5.81 (m,
1H), 5.82-5.92 (m, 2H), 6.15-6.20 (m, 1H), 6.42-6.48 (m, 1H), 7.28-7.4 (m, 5H). Spektralni

udaje jsou ve shodé s publikovanymi daty.*

(R)-(+)-5,6-Dihydro-6-fenylpyran-2-on (15). Do roztoku (R)-(+)-1-fenylbut-3-enyl akrylatu
14 (0.25 mmol, 50 mg) v CH,ClI; nebo v toluenu (2 mL) byl pfidan Grubbstv katalyzator 2.
genereace (0.0125 mmol, 11 mg) za laboratorni teploty. Reakcni smés byla michdna po dobu
3 hodin za teploty 100 °C v ptipadé toluenu a 40 °C v ptipadé CH,Cl,. Reakce byla ukoncena
nasycenym vodnym roztokem NaHCOs, vodna faze byla extrahovana diethyletherem (3 x 2
mL) a spojené organické frakce byly suseny pomoci MgSQO4. Rozpoustédla a t€kavé latky
byly odpafeny za sniZzeného tlaku a kolonovou chromatografii na silikagelu (3/2
hexan/EtOAc) byl ziskan pevny bezbarvy produkt ve vytézku 24 mg (55%, 74% ee) v ptipadé
CH,Cl; a 43 mg (93%, 90% ee) v pripadé toluenu. [a]p = +198° (¢ 0.1, CHCL;); 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 6 2.62-2.64 (m, 2H), 5.45 (dd, J = 8.9 Hz, 6.4Hz; 1H), 6.12 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 6.95-6.99 (m, 1H), 7.26-7.40 (m, SH). Spektralni tidaje jsou ve shodé s publikovanymi
daty.”

5.5 Asymetricka allylace o,B-nenasycenych aldehydii, katalyzovana
BTHC- N,N’-dioxidem

5.5.1 Asymetricka allylace aldehydu kyseliny skoFicové v riznych rozpoustédlech

(E)-1-Fenylhexa-1,5-dien-3-0l (17a). Do roztoku BTHC-N,N’-dioxidu RR-8 nebo SR-8

(0.004 mmol, 2 mg) v THF, CH,Cl,, toluenu, 2-Me-THF nebo methoxycyklopentanu (1 mL),

byl ptidan aldehyd kyseliny skoficové 16a (0.4 mmol, 53 mg), diisopropylethylamin (0.6
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mmol, 104 uL, 77 mg) a reakce byla ochlazena na -78 °C. Poté byl ptidan allyltrichlorsilan
(0.6 mmol, 85 pL, 51 mg) a reakéni smés byla michana po dobu 1 hodiny pfi stejné teplote.
Reakce byla ukoncena pfidanim nasyceného vodného roztoku NaHCO;, vodna faze byla
extrahovana diethyletherem (3 x 5 mL) a spojené organické frakce byly suseny pomoci
MgSO4. Rozpoustédla a tékavé latky byly odpafeny za snizeného tlaku a residuum bylo
filtrovano pres vrstvu silikagelu. Enantioselektivni ptebytek byl ur¢en pomoci GC (HP-
Chiral 8 column, 30 m x 0.25 mm, zahtivani: 80° C po dobu 1 min, poté 1° C/min az do 160
°C, 5 min): tg = 71.09 min, tg = 71.78 min. Vytézky byly stanoveny pomoci 'H NMR. 3a: 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) 6 2.05 (s, 1H), 2.38-2.50 (m, 2H), 4.37-4.42 (m, 1H), 5.19-5.26 (m,
2H), 5.84-5.92 (m, 1H), 6.27 (dd, J =16 Hz, 6.3 Hz, 1H,), 6.64 (d, J= 16 Hz, 1H), 7.25-7.42
(m, 5H). Spektralni udaje jsou ve shodé s publikovanymi daty.”

katalyzator rozpoustédlo 17a vytézek (%)  ee (%)
RR-8 THF (R)-(+) 92 97
CHCl, (R)-(+) 40 88
Toluen (R)-(+) 43 88
methoxycyclopentan (R)-(+) 84 96
2-Me-THF (R)-(+) 52 96
SR-8 THF (S)-(-) 95 93

5.5.2 Asymetricka allylace o,B-nenasycenych aromatickych aldehydii

Obecny predpis. Do roztoku BTHC-N,N’-dioxidu RR-8 nebo SR-8 (0.004 mmol, 2 mg) v
THF (1 mL), byl pfidan aldehyd 16 (0.4 mmol), diisopropylethylamin (0.6 mmol, 104 uL, 77
mg) a reakce byla ochlazena na -78 °C. Poté byl pfidan allyltrichlorsilan (0.6 mmol, 85 pL,
51mg) a reakéni smés byla michdna po dobu 1 hodiny pii stejné teploté. Reakce byla
ukoncena pifidanim nasycen¢ho vodného roztoku NaHCOs;, vodnd faza byla extrahovana
diethyletherem (3 x 5 mL) a spojené organické frakce byly suSeny pomoci MgSO,.
Rozpoustédla a t€kavé latky byly odpateny za sniZzeného tlaku a residuum bylo filtrovano ptes
vrstvu silikagelu. Enantioselektivni pfebytek byl ur¢en pomoci GC (HP-Chiral 8 column, 30
m x 0.25 mm, zahfivani: 80° C po dobu 1 min, poté 1° C/min to 160 °C, 5 min). Vytézky
byly stanoveny pomoci 'H NMR viigi mesitylenu. Nové latky byly izolovany pomoci

chromatografie na silikagelu.
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Allylace a,B-nenasycenych aromatickych aldehydu 16 katalyzovana RR-8.
(R)-(+)-(E)-2-Methyl-1-fenylhexa-1,5-dien-3-ol (17b). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1.85
(s, 1H), 1.89 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.23 (t, J = 12 Hz, 2H), 3.83-3.89 (m, 1H), 5.00-5.05 (m,
2H), 5.65-5.82 (m, 1H), 6.42-6.45 (s, 1H), 7.16-38 (m, 5H). Spektralni udaje jsou ve shod¢ s
publikovanymi daty.”’

Ee 89%, 90% vytézek (tg = 73.25 min, tg = 73.92 min).

(R)-(+)~(Z)-2-Chlor-1-fenylhexa-1,5-dien-3-ol (17¢c). [a]p +17.4° (c 0.23, CHCly); '"H NMR
(CDCls, 300 MHz) 6 2.32-2.34 (m, 1H), 2.50-2.60 (m, 2H), 4.31-4.38 (m, 1H), 5.13-5.23 (m,
2H), 5.74-5.89 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 7.23-7.38 (m, 3H), 7.60-7.63 (m, 2H); °C NMR
(CHCI3, 300 MHz) 6 39.7 (1C), 75.5 (1C), 118.9 (1C), 125.0 (1C), 128.1 (1C), 128.3 (2C),
129.3 (2C), 133.3 (1C), 134.2 (1C), 135.0 (1C); IC (THF) v 694, 755, 918, 1043, 1445, 1492,
1641, 2922, 3025, 3074, 3380; MS m/z (% relativni intensita) 191 (M", 5), 168 (13), 155
(100), 153 (43), 149 (25), 141 (22), 128 (53), 115 (20), 91 (11); HR-MS vypocteno pro
Ci2H3ClIO 191.0622, zméfeno 191.0617; Ry (5/1 hexan/EtOAc) = 0.5.

Ee 92%, 35% vytézek, (tz = 86.9 min, ts= 87.54 min).

(R)-(+)-(E)-1-(4-Fluorfenyl)hexa-1,5-dien-3-ol (17d). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 2.05
(s, 1H), 2.35-2.47 (m, 2H), 4.30-4.40 (m, 1H), 5.14-5.20 (m, 2H), 5.78-5.90 (m, 1H), 6.15
(dd, J=16.0 Hz, 6.5 Hz, 1H), 6.54 (d, /= 16 Hz, 1H), 6.96-7.13 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 2H).
Spektralni tidaje jsou ve shods s publikovanymi daty.>

Ee 96%, 74% vytézek, (tg = 137.05 min, tg = 138.17 min).

(R)-(+)-(E)-1-(4-Bromfenyl)hexa-1,5-dien-3-0l (17¢). [a]p +22.7° (c 0.26, CHCIl;); 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) 6 1.90 (d, J = 3 Hz, 1H), 2.32-2.48 (m, 2H), 4.34-4.37 (m, 1H),
5.16-5.22 (m, 2H), 5.78-5.92 (m, 1H), 6.23 (dd, J = 16, 6.3 Hz, 1H), 6.52-6-58 (d, /= 18 Hz,
1H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H); *C NMR (CDCls, 300 MHz) & 42.1, 71.6, 118.9,
121.6, 128.2 (2C), 129.3, 131.9 (2C), 132.5, 134.0, 135.8; IC (THF) v 804, 853, 917, 968,
1009, 1071, 1297, 1399, 1486, 1639, 2902, 2977, 3075, 3345, 3565; MS m/z (% relativni
intensita) 251 (“Br, M", 100), 253 (*'Br, M", 95), 210 ("Br, 25), 212 (*Br, 22); HR-ESI
vypocteno pro C,H,BrO 251.0066, zméfeno 251.0067; Ry= (5/1 Hexan/EtOAc) = 0.5.

Ee 99%, 80% vytézek, (tg = 117.55 min, tg = 118.86 min).
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(R)-(+)-(E)-1-(4-Nitrofenyl)hexa-1,5-dien-3-0l (17f). '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 2.33-
2.56 (m, 3H), 4.39-4.45 (m, 1H), 5.20-5.25 (m, 2H), 5.80-5.93 (m, 1H), 6.44 (dd, /= 16.0, 5.6
Hz, 1H), 6.72 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.20 (d, J = 9 Hz, 2H). Spektralni
tidaje jsou ve shodé s publikovanymi daty.”

Ee 86%, 60% vyt&zek, (tz = 87.12 min, ts = 87.61 min).

(R)-(+)-(E)-1-(4-Methoxyfenyl)hexa-1,5-dien-3-o0l (17g). 'H NMR (CDCls;, 300 MHz) &
1.84 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.36-2.52 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.32-4.42 (m, 1H), 5.19-5.24 (m,
2H), 5.82-5.96 (m, 1H), 6.12 (dd, J = 16.0 Hz, 6.8 Hz, 1H,), 6.55 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.86-
6.91 (m, 2H), 7.26-7.39 (m, 2H). Spektralni Gidaje jsou ve shods s publikovanymi daty.>

Ee 714%, 80% vytézek, (tzg = 108.58 min, ts = 109.29 min).
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Allylace o,B-nenasycenych aromatickych aldehydi 16 katalyzovana SR-8.
(S)-(-)-(E)-2-Methyl-1-fenylhexa-1,5-dien-3-0l (17b), ee 97%, 99% vytézek, (tz = 73.50
min, tg = 73.90 min).

(S)-(-)-(2)-2-Chlor-1-fenylhexa-1,5-dien-3-o0l (17¢), ee 93%, 35% vytézek, (tz = 87.09 min,
tg = 87.52 min).

(S)-(-)-(E)-1-(4-Fluorfenyl)hexa-1,5-dien-3-0l (17d), ee 91%, 75% vytézek, (tz = 137.38
min, tg = 138.04 min).

(S)-(-)~(E)-1-(4-Bromfenyl)hexa-1,5-dien-3-0l (17¢), ce 95%, 85% vytézek, (tz = 117.56

min, tg=118.89 min).

(S)-(-)-(E)-1-(4-Nitrofenyl)hexa-1,5-dien-3-o0l (17f), ee 37% 60% vytézek, (tx = 87.16 min,
tg = 87.64 min).

(S)-(-)-(E)-1-(4-Methoxyfenyl)hexa-1,5-dien-3-ol (17g), ee 63%, 80% vytézek, (tz = 108.60

min, tg=109.19 min).

5.5.3 Asymetricka allylace a,-nenasycenych alifatickych aldehyda 18

Obecny piedpis. Do roztoku BTHC-N,N'-dioxidu RR-8 nebo SR-8 (0.004 mmol, 2 mg) v
THF (1 mL), byl pfidan aldehyd 18 (0.08 mmol), diisopropylethylamin (0.1 mmol, 18 pL, 13
mg) a reakce byla ochlazena na -78 °C. Poté byl pfidan allyltrichlorsilan (0.1 mmol, 15 pL,
18 mg) a reakéni smés byla michana po dobu 1 hodiny pii stejné teploté. Reakce byla
ukoncena piidanim nasyceného vodného roztoku NaHCO;, vodna faze byla extrahovana
diethyletherem (3 x 5 mL) a spojené organické frakce byly suSeny pomoci MgSO,.
Rozpoustédla a t€kave latky byly odpatfeny za snizeného tlaku a residuum bylo filtrovano pies
vrstvu silikagelu. Enantioselektivni piebytek byl uréen pomoci GC (HP-Chiral 8 column, 30
m X 0.25 mm, zahtivani: 80° C po dobu 1 min, poté 1° C/min to 160 °C, 5 min). Vytézky byly

stanoveny pomoci 'H NMR. Nové latky byly izolovany pomoci chromatografie na silikagelu.

Allylace a,B-nenasycenych alifatickych aldehydi 18 katalyzovana RR-8 .
(S)-(H)-(E)-Hepta-1,5-dien-4-0l (192). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) § 1.67 (d, J = 6.3 Hz,
3H), 1.71 (s, 1H), 2.2 (m, 2H), 4.08 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 5.1 (m, 2H), 5.49 (dd, J = 16, 7THz,
1H), 5.6-5.9 (m, 1H). Spektralni tdaje jsou ve shods s publikovanymi daty. **

Ee: 86%, 40% vytézek, (ts= 14.38 min, tzg = 15.29 min).
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(S)-(+)-(E)-Okta-1,5-dien-4-ol (19b). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1.00 (t, J = 7.5 Hz,
3H), 1.88-2.50 (m, 5H), 4.11 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 4.85-5.10 (m, 2H), 5.37-5.81 (m, 3H).
Spektralni Gidaje jsou ve shodé s publikovanymi daty. >

Ee: 98%, 85% vytézek, (ts=21.23 min, tzg = 21.70 min).

(S)-(+)-(E)-Deka-1,5-dien-4-ol (19¢). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) § 0.91-1.0 (m, 3H), 1.31-
1.41 (m, 4H), 1.90-2.52 (m, 5H), 4.12 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 4.92-5.02 (m, 2H), 5.37-5.81 (m,
3H). Spektralni udaje jsou ve shodé s publikovanymi daty. ®

Ee: 98%, 90% vytézek, (ts=27.38 min, tg = 27.83 min).

(S)-(+)-6-Methylhepta-1,5-dien-4-ol (19d). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1.65 (s, 1H), 1.68
(s, 3H), 1.70 (s, 3H), 2.28 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.41 (dt, J = 9.0 Hz, 6.5 Hz, 1H), 5.00-5.22 (m,
3H), 5.66-5.91 (m, 1H). Spektralni udaje jsou ve shod& s publikovanymi daty. *'

Ee: 92%, 30% vytézek, (ts= 12.27 min, tz = 13.40 min).

(S)-(+)-2-Methylhexa-1,5-dien-4-o0l (19¢). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1.85-1.96 (s, 3H),
2.19 (d, J= 11 Hz, 1H), 2.42-2.68 (m, 2H), 4.23 (q, J = 5 Hz, 1H), 4.81-5.00 (m, 4H), 5.60-
5.73 (m, 1H). Spektralni udaje jsou ve shodé& s publikovanymi daty.

Ee: 39%, 20% vytézek, (ts = 13.07 min, tzg = 13.39 min).

(S)-(+H)-(E)-5-Methylhepta-1,5-dien-4-ol (19f). 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1.62 (d, J=5
Hz, 3H), 1.63 (s, 3 H), 2.18 (s, 1 H), 2.32 (t, /= 6.8 Hz, 1 H), 4.04 (t, /= 6.8 Hz, 1 H), 5.07-
5.11 (m, 2H), 5.4-6.0 (m, 2H). Spektralni udaje jsou ve shod& s publikovanymi daty. **

Ee: 20%, 35% vytézek, (ts=24.77 min, tg = 25.71 min).

(S)-(H)-(E)-5-Methylokta-1,5-dien-4-0ol (19g). [a]p +9.6° (¢ 0.09, CHCL); 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) & 0.97 (t, J = 15 Hz, 3H), 1.26 (s, 1H), 1.59 (s, 1H), 1.99-2.08 (m, 2H),
2.28-2.34 (m, 2H), 4.04 (t, J = 13 Hz, 1H), 5.07-5.16 (m, 2H), 5.39-5.43 (t, J/ = 12 Hz, 1H),
5.70-5.82 (m, 1H); *C NMR (CDCls, 300 MHz) & 11.7, 14.3, 21.0, 40.2, 76.7, 117.8, 128.7,
135.2, 135.9; IC (THF) v 801, 912, 1024, 1098, 1263, 1726, 2852, 2924, 2961, 3076, 3336.
MS m/z (% relativni intensita) 141 (M", 22), 125 (26), 97 (60), 85 (69), 71 (77), 57 (100);
HR-MS vypocteno pro CoH60 140.2227, zméfeno 140.2235. R, (5/1 hexan/EtOAc) = 0.5.

Ee: 20%, 70% vytézek, (ts = 33.68 min, tzg = 35.09 min).
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Allylace a,B-nenasycenych alifatickych aldehydi 18 katalyzovana SR-8.
(R)-(-)-(E)-Hepta-1,5-dien-4-0l (19a), ee: 86%, 90% vyteézek, (ts = 14.35 min, tg = 15.24
min).

(R)-(-)-(E)-Okta-1,5-dien-4-o0l (19b), ec:96%, 90% vytézek, (ts = 21.48 min, tg = 21.74 min).
(R)-(-)-(E)-Deka-1,5-dien-4-0l (19c¢), ce: 96%, 95% vyteézek, (ts = 27.48 min, tg = 27.75
min).

(R)-(-)-6-Methylhepta-1,5-dien-4-o0l (19d), ee: 86%, 35% vytézek, (ts = 12.50 min, tzp =
13.38 min).

(R)-(-)-2-Methylhexa-1,5-dien-4-ol (19e), cc: 94%, 25% vytézek, (ts = 13.11 min, tz = 13.27
min).

(R)-(-)-(E)-5-Methylhepta-1,5-dien-4-0l (19f), ee: 96%, 80% vytézek, (ts = 24.72 min, tgz =
25.08 min).

(R)-(-)-(E)-5-Methylokta-1,5-dien-4-ol (19g), ee: 96%, 90% vytézek, (ts = 33.79 min, tg =
34.72 min).

5.5.4 Syntéza (S)-(-)-goniothalaminu

(S)-(-)-1-Fenylhexa-1,5-dien-3-0l (17a-S). Do roztoku BTHC-N,N’-dioxidu SR-8 ((0.04
mmol, 17 mg) v THF, (10 mL), byl ptidan aldehyd kyseliny skoticové 16a (3.78 mmol, 477
uL, 500 mg), diisopropylethylamin (4.5 mmol, 784 uL, 582 mg) a reakce byla ochlazena na -
78 °C. Poté byl ptidan allyltrichlorsilan (4.5 mmol, 639 uL, 792 mg) a reak¢ni smés byla
michana po dobu 1 hodiny pfi stejné teplot¢. Reakce byla ukoncena ptidanim nasyceného
vodného roztoku NaHCOj; (40 mL), vodna faze byla extrahovana diethyletherem (3 x 50 mL)
a spojené organické frakce byly suSeny pomoci MgSO4. Rozpoustédla a tékavé latky byly
odpafeny za snizeného tlaku a kolonovou chromatografii residua na silikagelu (5/1

hexan/EtOAc) bylo ziskano 640 mg (97%, 97% ee) bezbarvé viskozni kapaliny.

(S)-(-)-(E)-1-Fenylhexa-1,5-dien-3-yl akrylat (20). Do roztoku (S)-(-)-1-fenylhexa-1,5-
dien-3-olu 17a-S (1.7 mmol, 300 mg) v CH,Cl, (1.7 mL) byl ptidan akryloyl chlorid (3 mmol,
271 mg) a Et;N (6 mmol, 607 mg) pfi teploté 0° C a za atmosféry argonu a reak¢ni smés byla
michdna po dobu 1 hodiny pii laboratorni teploté. Reakce byla ukoncena ptidanim
nasycen¢ho vodného roztoku NaHCO; (4 mL), vodna faze byla extrahovéana diethyletherem (3

x 4 mL) a spojené organické frakce byly suseny pomoci MgSO,4. Rozpoustédla a tékavé latky
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byly odpafeny za snizeného tlaku a kolonovou chromatografii na silikagelu (3/1
hexan/EtOAc) bylo ziskano 337 mg (86%, 95% ee) bezbarvé viskozni kapaliny: [a]p -77.2°
(c 0.3, CHCl3); 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 2.54 (t, J = 13 Hz, 2H), 5.10-5.12 (m, 2H),
5.52-5.59 (m, 1H), 5.77-5.86 (m, 2H), 6.11-6.23 (m, 2H), 6.44 (dd, J = 17 Hz, 1.2 Hz, 1H),
6.65 (d, J = 16, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H). Spektralni udaje jsou ve shod¢ s publikovanymi
daty.>

(S)-(-)-Goniothalamin (21). Do roztoku Grubbsova katalyzatoru 1. generace (0.022 mmol,
18 mg) v toluenu nebo v CH,Cl, (22 mL) byl pfidan (S)-(-)-1-fenylhexa-1.5-dien-3-yl akrylat
20 (0.22 mmol, 50 mg) pii laboratorni teplot¢ za atmosféry argonu a reakce byla michana po
dobu 15 hodin pod refluxem. Poté byla rozpoustédla a te¢kavé latky odpafeny za snizeného
tlaku a kolonovou chromatografii na silikagelu (5/1 hexan/EtOAc) byl ziskdn produkt jako
bila pevna latka. Reakce v toluenu: 13 mg (30%, 97% ee, [a]p -118.8° (c 0.4 CHCl3)). Reakce
v CH,Cly: 31 mg (70%, 95% ee, [a]p -112.7° (¢ 0.3, CHCIl3)). Enantioselektivni pfebytek byl
mefen pomoci HPLC- Chiralpak IC column (0.46 x 25 cm; heptan/2-propanol 80:20; prutok:
1mL/min). B.t. 81 °C, '"H NMR (CDCls, 300 MHz) § 2.52-2.56 (m, 2H), 5.10 (q, J = 6.9 Hz,
1H), 6.08 (d, J=9.5 Hz, 1H), 6.27 (dd, /=16 Hz, 6 Hz 1H), 6.72 (d, J= 16 Hz, 1H), 6.92 (dt,
J =9.5 Hz, 4 Hz, 1H), 7.25-7.41 (m, 5H). Spektralni tidaje jsou ve shod¢ s publikovanymi
daty.”?

5.6  Allylace ortho-substituovanych benzaldehydi

Do roztoku BTHC-N,N’-dioxidu RR-8 nebo SR-8 (0.0023 mmol, 1 mg) v THF, toluenu, nebo
dichlormethanu (1 mL), byl pfidan aldehyd (0.23 mmol), diisopropylethylamin (0.26 mmol,
47 uL, 35 mg) a reakce byla ochlazena na -78 °C, popt. -40 °C. Poté byl pfidan
allyltrichlorsilan (0.26 mmol, 40 puL, 49 mg) a reakéni smés byla michana po dobu 4-20 hodin
pii stejné teploté. Reakce byla ukoncena pfidanim nasyceného vodného roztoku NaHCOs (4
mL), vodna faze byla extrahovédna diethyletherem (3 x 4 mL) a spojené organické frakce byly
suseny pomoci MgSO4. Rozpoustédla a tékavé latky byly odpafeny za snizeného tlaku a
produkt byl ziskan kolonovou chromatografii na vrstvé silikagelu (hexane/EtOAc 5/1).
Enantioselektivni prebytek byl uréen pomoci '’F NMR Moscherovych estert, na které byly
tyto alkoholy ptevedeny, nebo pomoci GC.

74



Obecny predpis pro piipravua Mosherovych esterti. Do roztoku chlorhydrinu (0.04 mmol)
a DMAPu (0.2 mmol, 24 mg) v CH;Cl, (2 mL) byl piidan (R)-(-)-a-methoxy-a-
trifluormethylfenylacetyl chlorid (0.04 mmol, 10.10 mg) za laboratorni teploty a reakce byla
michana pfes noc. Poté byla ukoncena nasycenym vodnym roztokem NH4Cl (5 mL),
nasledn¢ byl pfidan nasyceny vodny roztok NaHCOs; (4 mL) a organické faze byly
extrahovany diethyletherem (3 x 5 mL), suSeny pomoci MgSO4 a odstranény za snizené¢ho

tlaku. Residuum bylo pouZito ke stanoveni enantiomerniho pfebytku bez dalsi separace.

5.6.1 Allylace 2-jod-5-methoxybenzaldehydu v riiznych rozpoustédlech katalyzovana
RR-8 a SR-8
kat. rozp.  vytdzek (%) [alpvCHCl; ee(%)  '°FNMR (300 MHz) &

RR-8 THF 5 +3.3 (c 0.24) 56  -71.14(78%), -71, 27(22%)
CH)Cl, 70 +2.1 (¢ 0.43) 41 -71.14(29%), -71, 27(71%)
toluen  nereagovalo - -

SR-8 THF 53 -32.0(c 0.98) 80  -71.15(10%), -71, 27(90%)
CH)Cl, 40 +21.0 (¢ 0.28) 3 -71.15(48%), -71, 27(52%)

toluen  nereagovalo - -

1-(2-Jod-5-methoxyfenyl)but-3-en-1-ol (22a). 'H NMR (300 MHz) § 2.25-2.33 (m, 2H),
2.54-2.65 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.85-4.89 (m, 1H), 5.16-5.24 (m, 2H), 5.83-5.95 (m, 1H),
6.58 (dd, J = 8.7 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J= 3 Hz, 1H), 7.65 (d, J= 8.7 Hz, 1H); ">C
NMR (300 MHz) § 42.3, 55.4, 76.2, 85.5, 112.7, 115.6, 118.7, 134.3, 139.7, 146.7, 160.3; IR
(THF) v 801, 1007, 1268, 1291, 1468, 1590, 2931, 3078. MS m/z (% relativni intensita) 123.1
(100), 283.1 (23), 301.1 (70), 341.3 (54), 368.2 (25), 418.3 (58); HR-ESI vypodteno pro
C11H;30,INa 326.98524, zméfeno 326.98511. B.t.: 28-29 °C.

5.6.2 Allylace ortho-substituovanych benzaldehydii (21) katalyzovana RR-8
(+)-1-(2-Jodfenyl)but-3-en-1-ol (22b). 'H NMR (300 MHz) § 2.19-2.20 (m, 1H), 2.27-2.37
(m, 1H), 2.59-2.69 (m, 1H), 4.91-4.96 (m, 1H), 5.18-5.30 (m, 2H), 5.87-5.99 (m, 1H), 6.95-
7.00 (m, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.52-7.55 (m, 1H), 8.00-7.83 (m, 1H). Spektralni udaje jsou
ve shodg s publikovanymi daty.**

Ee 16%, 52% vyt&zek, Moscheriv ester: '’F NMR (300 MHz) § -71.24 (42%), -71.33 (58%).
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(+)-1-(2-Fluorfenyl)but-3-en-1-0l (22¢). 'H NMR (300 MHz) & 2.05-2.06 (m, 1H), 2.45-
2.64 (m, 2H), 5.04-5.10 (m, 1H), 5.14-5.20 (m, 2H), 5.76-5.89 (m,1H), 7.00-7.02 (m, 1H),
7.13-7.18 (m, 1H), 7.22-7.28 (m, 1H), 7.45-7.50 (m, 1H). Spektralni udaje jsou ve shod¢ s
publikovanymi daty.®

Ee 82%, 48% vyt&zek, Moschertv ester: '°F NMR (300 MHz) & -71.38 (9%), -71.52 (91%).

(+)-1-[2-(Trifluormethyl)fenyl]but-3-en-1-ol (22e). 'H NMR (300 MHz) & 2.22 (s, 1H),
2.35-2.44 (m, 1H), 2.51-2.56 (m, 1H), 5.16-5.22 (m, 3H), 5.83-5.95 (m, 1H), 7.35-7.40 (m,
1H), 7.56-7.64 (m, 2H), 7.78-7.80 (m, 1H). Spektralni udaje jsou ve shod¢ s publikovanymi
daty.®

Ee 4%, 5% vytézek, Moschertv ester: '’F NMR (300 MHz) & -71.25 (52%), -71.34 (48%).

(+)-1-(2-Ethynyl-5-methoxyfenyl)but-3-en-1-o0l (22f). [o]p +39° (c 0.2, CHCI3); 'H NMR
(300 MHz) § 2.21-2.22 (m, 1H), 2.40-2.45 (m, 1H), 2.63-2.65 (m, 1H), 3.26 (s, 1H), 3.84 (s,
3H), 5.15-5.22 (m, 3H), 5.80-5.96 (m, 1H), 6.77 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H); 7.08-7.09 (m, 1H),
7.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H); “C NMR (400 MHz) & 29.7, 42.7, 55.3, 71.0, 80.9, 110.7, 113.0,
118.4, 134.3, 134.6, 148.3, 160.3; IC (THF) v 819, 1030, 1233, 1276, 1489, 1605, 1733,
2099, 2854, 2926, 3073.

Ee 18%, 70% vyt&zek, Moscherav ester: °F NMR (300 MHz) & -71.22 (59%), -71.32 (41%).

(+)-1-2-[(3,3-Dimethylbut-1-ynyl)-5-methoxyfenyl| but-3-en-1-ol (22g). [a]p +15.8° (c 0.4,
CHCl3); 'H NMR (300 MHz) & 1.24 (s, 9H), 2.27-2.38 (m, 2H), 2.51-2.62 (m, 1H), 3.73 (s,
3H), 5.00-5.14 (m, 3H), 5.74-5.87 (m, 1H), 5.81 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz; 1H), 6.95-6.96 (m, 1H),
7.19-7.22 (m, 1H); “C NMR (300 MHz) & 28.2, 31.1(3C), 40.9, 42.5, 55.3, 71.4, 102.4,
110.6, 112.7, 113.2, 118.0, 133.3, 135.0, 147.4, 159.3; IC (THF) v 820, 912, 1037, 1158,
1230, 1288, 1492, 1606, 2835, 2866, 2904, 2968, 3072, 3415; MS m/z (% relativni intensita)
281,1 (M+, 100) ; HR-MS vypocteno pro C;7H»,0,Na 281.15120, zméteno 281, 15108.

Ee 8%, 33% vytézek, Moscheriv ester: °F NMR (300 MHz) & -71.21 (46%), -71.23 (54%).

(+) 1-[5-Methoxy-2-(fenylethynyl)fenyl|but-3-en-1-o0l (22h). [a]p +74.2° (c 0.45, CHCly);
'H NMR (300 MHz) § 2.25-2.27 (m, 1H), 2.45-2.50 (m, 1H), 2.72-2.75 (m, 1H), 3.85 (s,
3H), 5.16-5.28 (m, 3H), 5.82-6.00 (m, 1H), 6.78-6.82 (m, 1H), 7.11-7.13 (m, 1H), 7.32-7.38
(m, 3H), 7.43-7.52 (m, 3H); "*C NMR (300 MHz) & 42.8, 55.4, 71.4, 87.1, 93.2, 110.7,
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112.5, 113.1, 118.4, 123.5, 128.1, 128.4 (2C), 131.3, (2C), 133.6, 134.7, 147.7. 160.1; 1C
(THF) v 686, 753, 820, 921, 1057, 1171, 1234, 1296, 1463, 1503, 1608, 1895, 2210, 2837,
2924, 3048, 3276; MS m/z (% relativni intensita) 301.1 (M", 100); HR-MS vypocteno pro
Ci9H1302Na 301.11990, zméteno 301.11989. B.t.: 57-59 °C.

Ee 42%, 50% vyt&zek, Moscherav ester: °F NMR (300 MHz) & -71.23 (71%), -71.28 (29%).

(+)-1-(2-((terc-Butyldimethylsilyl)ethynyl)-5-methoxyfenyl)but-3-en-1-ol  (22i).  [a]p
+19.1° (¢ 0.3, CHCl3); "H NMR (300 MHz) & 0.18 (s, 6H), 1.00 (s, 9H), 2.25-2.27 (m, 1H),
2.35-2.44 (m, 1H), 2.67-2.71 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 5.15-5.30 (m, 3H), 5.80-5.92 (m, 1H),
6.72-6.75 (m, 1H), 7.05-7.06, (m, 1H), 7.37-7.40 (m, 1H); *C NMR (300 MHz) & 16.7, 26.1
(4C), 42.7, 55.3, 71.2, 76.7, 96.3, 103.4, 110.6, 112.5, 112.9, 118.4, 134.1, 134.6, 148.2,
160.1; IC (THF) v 775, 832, 1035, 1250, 1488, 1606, 2149, 2894, 2927, 2951, 3077, 3406;
MS m/z (% relativni intensita) 123.1 (100), 257.0 (26), 339.2 (M", 60); HR-ESI vypoéteno
pro Ci9H,30,NaSi 339.17508, zméieno 339.17502.

Ee 18%, 30% vyt&zek, Moschertv ester : °F NMR (300 MHz) & -71.17 (59%), -71.23 (41%).

(+)-1-(5-Methoxy-2-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl)but-3-en-1-0l (22j). 'H NMR (300
MHz) 6 0,24 (s, 9H), 2.28-2.45 (m, 2H), 2.65-2.78 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 5.12-5.22 (m, 3H),
5.83-5.95 (m, 1H), 6.73 (dd, J = 8.4 Hz, J=2.7 Hz, 1H), 7.05 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 7.37 (d, J
= 8.7 Hz, 1H). Spektralni udaje jsou ve shod& s publikovanymi daty.®’

Ee 22%, 60% vyt&zek, Moscherv ester: '’F NMR (300 MHz) & -71.19 (61%), -71.24 (39%).

(+)-1-(2-(2-(Trimethylsilyl)ethynyl)fenyl)but-3-en-1-ol (22k). 'H NMR (300 MHz) & 0.26
(s, 9H), 1.78-1.97 (m, 2H), 2.11-2.34 (m, 2H), 5.00 (dd, J = 10.4, 1.6 Hz, 1H), 5.08 (dd, J =
17.0 Hz, 1.6 Hz, 1H), 5.12-5.18 (m, 1H), 5.81-5.94 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.34 (m, 1H,), 7.43
(d, J=7.7Hz,1H), 7.48 (d, J= 8.2 Hz, 1H).%

Ee 8%, 57% vyt&zek, Moscheriiv ester: '’F NMR (300 MHz) & -71.22 (54%), -71.37 (46%).

(+)-1-(2-Vinylfenyl)but-3-en-1-o0l (221). 'H NMR (300 MHz) & 2.01-2.02 (m, 1H), 2.41-
2.57 (m, 2H), 5.06-5.08 (m, 1H), 5.15-5.22 (m, 2H), 5.33 (dd, J=11.1, 1.5 Hz, 1H), 5.63 (dd,
J=174, 1.5 Hz, 1H), 5.79-5.90 (m, 1H), 7.00-7.09 (m, 1H), 7.24-7.34 (m, 2H), 7.45-7.53 (m,
2H). Spektralni udaje jsou ve shodé s publikovanymi daty.®®

Ee 72%, 40% vytézek, Moschertv ester: '°F NMR (300 MHz) & -71.22 (14%), -71. 47 (86%).
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(+)-1-(3-Methoxyfenyl)but-3-en-1-0l (22n). 'H NMR (300 MHz) & 2.04-2.08 (m, 1H),
2.48-2.54 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.69-4.73 (m, 1H), 5.13-5.20 (m, 2H), 5.77-5.86 (m, 1H),
6.80-6.83 (m, 1H), 6.92-6.94 (m, 2H), 7.24-7.29 (m, 1H). Spektralni udaje jsou ve shod¢ s
publikovanymi daty.”

Ee 85%, 60% vytézek, (t+) = 69.64 min, t.) = 70.14).

5.6.3 Allylace ortho-substituovanych benzaldehyda 21 katalyzovana SR-8
(-)-1-(2-Jodfenyl)but-3-en-1-0l (22b), 30% ece, 51% vytdzek, Moscheriv ester: °F NMR
(300 MHz) 6 -71.23 (70%), -71.32 (40%).

(-)-1-(2-Fluorfenyl)but-3-en-1-o0l (22c¢), 65% ce, 34% vytézek, Moscherav ester: '’F NMR
(300 MHz) 6 -71.37 (83%), -71. 51 (17%).

(-)-1-(2-(Trifluormethyl)fenyl)but-3-en-1-o0l (22¢), 22% ee, 20% vyteézek, Moschertuv ester:
F NMR (300 MHz) § -71.25 (61%), -71. 34 (39%).
(-)-1-(2-Ethynyl-5-methoxyfenyl)but-3-en-1-0l (22f), [a]p -58° (¢ 0.3, CHCI); 27% ee,
10% vytézek, Moscheriv ester: '’F NMR (300 MHz) & -71.22 (37%), -71. 32 (63%).
(-)-1-(2-(3,3-Dimethylbut-1-ynyl)-5-methoxyfenyl)but-3-en-1-o0l (22g), [a]p -6.0° (¢ 0.18,
CHCls); 20% ee, 34% vytdzek, Moschertv ester: '’F NMR (300 MHz) & -71.21 (40%), -71.23
(60%).

(-) 1-(5-Methoxy-2-(fenylethynyl)fenyl)but-3-en-1-o0l (22h), [a]p -12.6° (¢ 0.33, CHCL);
50% ee, 65% vytszek, Moscherv ester: °F NMR (300 MHz) & -71.25 (25%), -71.31 (75%).
(-)-1-(2-((terc-Butyldimethylsilyl)ethynyl)-5-methoxyfenyl)but-3-en-1-0l (22i), [a]p -8.2°
(c 0.84, CHCLs); 38% ee, 60% vytézek, Moscheriiv ester: °F NMR (300 MHz) & -71.17
(31%), -71.23 (69%).

(-)-1-(5-Methoxy-2-((trimethylsilyl)ethynyl)fenyl)but-3-en-1-0l (22j), 60% ee, 73%
vyt&zek, Moscheriiv ester: '’F NMR (300 MHz) & -71.20 (20%), -71.24 (80%).
(-)-1-(2-(2-(Trimethylsilyl)ethynyl)fenyl)but-3-en-1-0l (22k), 16% ee, 45% vytézek,
Moscheriv ester: '°F NMR (300 MHz) & -71.22 (42%), -71.36 (58%).
(-)-1-(2-Vinylfenyl)but-3-en-1-0l (22I), 76% ee, 40% vytézek, Moscheriiv ester: PF NMR
(300 MHz) 6 -71.22 (88%), -71.47 (12%).

(-)-1-(3-Methoxyfenyl)but-3-en-1-0l (22n), 88% ee, 60% vytézek, (t+) = 69.25 min, t.) =
69.66).
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5.7 Asymetrické otevirani epoxidi

Obecny predpis. Do vyevakuované banky s meso-epoxidem 24 nebo 26 (0.17 mmol) byl
pridan roztok BTHC-N,N’-dioxidu RR-8 nebo SR-8 (0.009 mmol, 4 mg) v dichlormethanu,
acetonitrilu, THF, toluenu nebo chlorbenzenu (2 mL) a diisopropylethylamin (0.19 mmol, 33
uL, 25 mg). Poté byla reakéni smés vychlazena na teplotu -78 nebo -40 °C (v zavislosti na
pouzitém rozpoustédle) a byl do ni pfidan chlorid kiemicity (0.19 mmol, 21 pL, 31 mg).
Reakce probihala 1-24 hodin a konverze byla monitorovdna pomoci TLC. Reakce byla
ukoncena piidanim 1M roztoku KH,PO4 a KF (1:1) (4 mL), poté byl pfidan nasyceny vodny
roztok NaHCO; (4 mL), vodna faze byla extrahovdna diethyletherem (3 x 5 mL), spojené
organické frakce byly suSeny pomoci MgSO; a poté byla rozpousStédla odstranéna za
snizen¢ho tlaku. Kolonovou chromatografii na silikagelu (8/1 hexane/EtOAc) byl ziskan
dany chlorhydrin. Enantiomerni piebytek byl uréen pomoci '°’F NMR nebo 'H NMR spekter

mefenim Mosherovych esterti, na které byly chlorhydriny pievedeny.

2-Chlor-1,2-difenylethanol (25). 'H NMR (300 MHz) & 2.91 (s, 1H), 4.76-4.85 (m, 2H),
6.90-7.07 (m, 10H); >C NMR (300 MHz) & 70.5, 78.7, 127.0, 128.0, 128.1, 128.3, 128.5,
137.7, 138.8. Spektralni udaje jsou ve shod& s publikovanymi daty.*’

RR-8 SR-8
rozp.
t(h) vytézek (%) ee (%) t (h) vytézek (%) ee (%)

DCM 12 85 44 2 74 26

THF 24 54 34 12 60 30
MeCN 12 99 22 1 74 64
toluen 24 71 16 - - -
Ph-Cl 24 71 38 - - -

2-Chlorcyklopentanol (27a). 'H NMR (300 MHz) & 1.50-1.65 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 3H),
2.10-2.35 (m, 2H), 2.37 (s, 1H), 3.95-4.25 (m, 1H), 4.20-4.30 (m, 1H); °*C NMR (300 MHz)
§ 20.5, 31.2, 33.2, 65.6, 80.2; Moscheriiv ester: '’F NMR (300 MHZ) § -71.62, -71.69.

Spektralni Gidaje jsou ve shodé s publikovanymi daty.*

2-Chlorcyklohexanol (27b). 'H NMR (300 MHz) & 1.40-1.23 (m, 3H), 1.58-1.80 (m, 3H),
2.08-2.14 (m, 1H), 2.20-2.26 (m, 1H), 2.53 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 3.55-3.48 (m, 1H), 3.73 (ddd,
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J=11.8,9.3, 4.5 Hz, 1H); *C NMR (300 MHz, CDCI3) & 23.8, 25.4, 33.1, 35.0, 67.1, 75.0;
Moscheriv ester: °F NMR (300 MHZ) & -71.38, -71.76. Spektralni tdaje jsou ve shodé s
publikovanymi daty.*

2-Chlorcykloheptanol 27¢c). '"H NMR (300 MHz) & 1.44-1.63 (m, 5H), 1.69-1.80 (m, 2H),
1.83-1.92 (m, 1H), 1.94-2.0 (m, 1H), 2.12-2.19 (m, 1H), 2.48 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.64-3.70
(m, 1H), 3.88 (ddd, J = 9.7, 8.7, 3.6 Hz, 1H); *C NMR (300 MHz) & 21.72, 23.46, 26.44,
31.98, 34.15, 71.13, 78.42; Moscheruv ester: F NMR (300 MHZ) o -71.38, -71.76.

Spektralni udaje jsou ve shod& s publikovanymi daty. **

2-Chlorcyklooktanol (27d). 'H NMR (300 MHz) & 1.39-1.84 (m, 9H), 1.83-2.03 (m, 2H),
2.15-2.23 (m, 1H), 2,53 (s, 1H), 3.82-3.87 (m, 1H), 4.09 (ddd, J = 9.3, 7.4, 2.8 Hz, 1H); "C
NMR (300 MHz) & 24.05, 24.83, 25.68, 25.73, 31.90, 32.31, 71.34, 76.24; Moscheriv ester:
F NMR (300 MHZ) & -71.34, -71.88. Spektralni udaje jsou ve shodé s publikovanymi

daty.49
RR-8 SR-8
n rozp. t(h)  vytszek (%) ee(%) t(h) vytszek (%)  ee (%)
1 DCM 5 33 0 - Stopy -
MeCN 3 74 26 5 23 43
o) DCM - stopy - - Stopy -
MeCN - stopy - S 30 53
DCM 5 46 26 > 38 >
3 MeCN 3 30 3 12 40 21
DCM 24 41 45 12 2 2
4 MeCN 24 35 27 12 52 55
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6. Zavér

1. Byla vyvinuta metoda pro piipravu 8 novych nesymetricky substituovanych BTHC,
zalozend na [2+2+2]-cyklotrimerizaci hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s dvéma riznymi nitrily.
BTHC pfipraveny reakci hexadeka-1,7,9,15-tetraynu s benzonitrilem a  (R)-
tetrahydrofurankarbonitrilem byl oxidaci pieveden na chirdlni BTHC-N,N'-dioxid, ktery byl
klasickou kolonovou chromatografii rozdélen na dva diastereoizomery a pouzit jako

katalyzator enantioselektivnich reakci.

2. Asymetrickou allylaci rizné€ substituovanych aromatickych a alifatickych aldehydd,
katalyzovanou =~ BTHC-N,N’'-dioxidem (1-5 mol%), byly ziskdny homoallylalkoholy
s enenatioselektou az 96% ee. Krotylaci benzaledehydu bylo prokézano, Ze reakce probiha
ptes cyklicky tranzitni stav. Chirdlni homoallylalkohol, pfipraveny allylaci benzaldehydu, byl

vyuzit k syntéze intermediatu pro pfipravu pifirodni latky Diospongin.

3. Asymetrickou allylaci rizn€ substituovanych aromatickych a alifatickych a,p-
nenasycenych aldehydi, katalyzovanou BTHC-N,N'-dioxidem (1-5 mol%) byly ziskany
homoallylalkoholy s enenatioselektivitou az 99% ee (z toho jsou 3 latky nové popsany).
Chiralni homoallylalkohol pfipraveny allylaci aldehydu kyseliny skoficové byl vyuzit

k syntéze piirodni latky Goniothalamin.

4. Asymetrickou allylaci ortho-substituovanych aromatickych aldehydi, katalyzovanou
BTHC-N,N’-dioxidem (1 mol%), byly ziskany homoallylalkoholy s enenatioselektivitou az

80% ee (z toho je 5 latek nové popsano).
5. Asymetrickym oteviranim aromatickych a cyklickych meso-epoxidl, katalyzovanou

BTHC-N,N’-dioxidem (5 mol%), byly ziskany chirdlni chlorhydriny s enantioselektivitou az
64% ee.
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10. Abstrakt

Chiralni N,N’-dioxidy maji Siroké vyuziti jako katalyzatory enantioselektivnich reakei.
Vyvinula jsem jednoduchou a efektivni metodu pro ptipravu novych nesymetricky
substituovanych axidlné chirdlnich bis(tetrahydroisochinolin)-N,N-dioxidi, ktera je zalozena
na  smiSené  [2+2+2]-cyklotrimerizaci  tetraynu s  benzonitrilem a = (R)-
tetrahydrofurankarbonitrilem, katalyzovand pomoci CpCo(CO), za podminek mikrovinného
zéfeni (schéma 1)

Nejprve  byly tyto chirdlni N,N'-dioxidy vyuzity jako katalyzatory v
enantioselektivnich allylacich rizné substituovanych aromatickych, alifatickych a a,p-
nenasycenych aldehydii. Pfislusné homoallylalkoholy byly ziskdny s enantioselektivitou az
99% ee. Dva z téchto homoallylalkoholi byly vyuZity jako stavebni bloky v syntéze
pfirodnich latek. Jednim z ptikladd je (S)-(-)-Goniothalamin (schéma 2)’. Poté byly chiralni
N,N’-dioxidy vyuzity jako katalyzatory enantioslektivniho otevirdni meso-epoxidl za pouziti
tetrachlorosilanu. Vzniklé halohydriny byly izolovany s primérnymi enantioslektivitami do

64% ee (schéma 3)*.

Schéma 1
0
NC—
| | | | CpCo(CO), MCPBA
+
(I
)
Schéma 2 0
0 _~_sSiCh OH o . A/{‘)
R)J\H kat. (1-5mol%) R/'\/\ Ph/\)J\H RPN |

az 99% ee (S)-(-)-Goniothalamin, 97% ee
R= Ar, alkyl, ArCH=CH, alkyl-CH=CH

Schéma 3 SiCly Cl OH

A —_— /—< az 64% ee
kat. (1-bmol%) R R

R= fenyl, aIkyI

1. Kadl¢ikova, A.; Hrdina, R.; Valterova, I.; Kotora, M. Adv. Synth. Catal. 2009, 35,
1279.
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11. Abstract

Chiral N,N’-dioxides serve as very useful catalysts in various enantioselective
reactions. I developed a simple and efficient method for preparation of new unsymmetrically
substituted axially chiral bis(tetrahydroisoquinolines)-N,N -dioxides, based on “one-pot”
[2+2+2]-cyclotrimerization of a tetrayne with benzonitrile and (R)-tetrahydrofurancarbonitrile
catalyzed by CpCo(CO), under microwave irradiation (scheme 1)

First, the prepared chiral N,N'-dioxides were used as catalysts in highly
enantioselective allylations of variously substituted aromatic, aliphatic and o,B-unsaturated
aldehydes. The corresponding homoallylalcohols were obtained with ee up to 99%. Two
obtained chiral homoallylalcohols prepared by allylation were used as a building-blocks for
synthesis of some natural products such as (S)-(-)-Goniothalamin (scheme 2)*. Second, the
chiral N,N’-dioxides were also used for the epoxide ring opening of various meso-epoxides
with tetrachlorosilane giving rise to chlorohydrines in moderate enantioselectivities (up to

64% ee) (scheme 3)*.

Scheme 1
0
NC—
| | | | CpCo(CO), MCPBA
+
[l
()
Scheme 2 0
O /\/SiCLa, OH 0 . /\/{5
R)J\H Cat. (1-5mol%) R/'\/\ Ph/\)J\H N |

up to 99% ee (S)-(-)-Goniothalamin, 97% ee
R= Ar, alkyl, ArCH=CH, alkyl-CH=CH

Scheme 3 SiCl, CL/ OH

A —_— /—< up to 64% ee
Cat. (1-5mol%) R R

R= phenyl, aIkyI
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